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INTRODUCERE

Recent, vitamina D a primit o atentie tot mai mare si a fost asociatd cu multiple beneficii
pentru sdnatate. Unul dintre aceste domenii de interes este reprezentat de efectele acesteia in timpul
sarcinii.

Actiunile vitaminei D la nivelul organismului sunt mediate de catre receptorul pentru
vitamina D care se leagd de forma activa a vitaminei D, 1,25 dihidroxi-vitamina D, pentru a induce
raspunsuri atat transcriptionale, cat si non-genomice. Vitamina D are un rol bine cunoscut in
absorbtia calciului si in metabolismul osos. Studiile recente evidentiaza importanta vitaminei D in
modularea sistemului imunitar innascut si adaptativ, precum si in reglarea proliferarii celulare.

Desi aportul adecvat de vitamina D este esential 1n sarcind pentru sanatatea mamei si a nou-
nascutului, datele epidemiologice indica faptul cad multe femei gravide prezintd niveluri serice
sazute de vitamina D. Printre altele, hipovitaminoza D 1n timpul sarcinii a fost corelata cu prezenta
preeclampsiei, diabetului gestational, vaginozei bacteriane, si cu o incidentd crescutd al nasterii
prin operatie cezariana.

In prezent, mai multe studii internationale incearc sa stabileasca modul in care nivelurile
scazute de 25-hidroxivitamina D (indicatorul recunoscut pentru evaluarea statusului de vitamina
D) influenteaza aparitia complicatiilor obstetricale, dar pAnd in momentul actual nu s-a ajuns la un
consens in legaturd cu acest subiect.

De asemenea, in literatura de specialitate se pune accentul si pe legdtura dintre vitamina D
si placenta in timpul sarcinii. Pe de o parte, placenta produce si raspunde la actiunea vitaminei D,
in timp ce vitamina D functioneazd ca un modulator al implantdrii acesteia, contribuind la
producerea citokinelor si la rdspunsul imun adecvat in cazul infectiilor.

Principalul obiectiv al studiului din cadrul tezei de doctorat este de a explica rolurile
hipovitaminozei D in patologia gestationala materno-fetald si impactul acesteia asupra starii de
sandtate a nou-ndscutului.

Teza de doctorat este structuratd in doud parti: partea generald si partea speciald .Partea
generald prezinta stadiul actual al cunoasterii in ceea ce priveste vitamina D si rolurile acesteia in
organism, precum si efectele specifice din timpul sarcinii. Partea speciald cuprinde studiu doctoral
ce a vizat corelarea hipovitaminozei D cu patologia gestationald materno-fetala si implicatiile

acesteia asupra stdrii de sandtate a nou-nascutului.



Teza de doctorat Incearca sa raspunda la noile legaturi promovate de studiile recente prin
verificarea ipotezelor conform carora nivelurile scazute ale 25-hidroxivitaminei D sunt asociate cu
o incidenta crescutd a aparitiei patologiei materno-fetale, iar pe baza acesteia stabilirea unor noi

directii de cercetare.

l. PARTEA GENERALA
1. VITAMINA D - CONSIDERATII GENERALE

1.1 Metabolism si structuri

Calciferolii sau vitaminele D fac parte din clasa vitaminelor de tip secosteroid. Acestea
sunt sintetizate din provitamine prin clivajul inelului B din molecula sterolica in timpul expunerii
tesutului cutanat la radiatiile ultraviolete de tip B (UVB) [1] . Cele mai importante vitamine D
sunt reprezentate de vitamina D2 (ergocalciferol) si vitamina D3 (colecalciferol). Atat vitamina
D2, cét si vitamina D3 nu au activitate biologica semnificativa, de aceea metabolizarea lor in forme
hormonal active este necesara. Activarea vitaminei D are loc sub actiunea unor enzime specifice
in doua etape, mai intéi la nivel hepatic, apoi la nivel renal. Principalul rezervor circulant si cel
mai bun indicator al statusului global al vitaminei D in organism este reprezentat de 25-

hisroxivitamina D [1,2].

1.2 Rolurile vitaminei D in organism

Vitamina D joaca un rol important in dezvoltarea osoasa, mentinerea integritatii osoase si
functionarea sistemului neuromuscular [3]. Pe langd aceste roluri bine-cunoscute, are multiple
efecte benefice asupra corpului uman, actiunile vitaminei D incluzand sistemele imunitare
adaptative si inndscute, celulele B pancreatice, inima si sistemul cardiovascular, precum si sistemul
cerebral [4]. Impactul asupra acestor tesuturi include efecte asupra secretiei de hormoni,
modularea raspunsurilor imune si controlul proliferarii si diferentierii celulare. Astfel, analogii

vitaminei D se pot dovedi utili pentru prevenirea si tratarea anumitor afectiuni.

1.3 Valori normale si necesarul de vitamina D
In prezent tot mai multe organizatii internationale au propus stabilirea pragului pentru

niveluri serice optime de 25-hidroxivitamina D de 30 ng/ml. Conform Societatii de



Endocrinologie, statusul vitaminei D este definit astfel: insuficientd/deficientd usoara 20-29

ng/ml, deficientd moderatd 10 — 19 ng/ml si deficienta severa <10 ng/ml [5].

1.4 Hipovitaminoza D in sarcina

Hipovitaminoza D reprezinta niveluri serice 25-hidroxivitamina D mai mici de 30 ng/ml,
aceasta fiind subclasificata in insuficienta sau deficientd de vitamina D.

Deficitul de vitamina D la femeile gravide s-a dovedit a fi asociat cu un risc crescut de
complicatii Tn timpul sarcinii. Acestea includ preeclampsie, restrictie de crestere fetala intrauterina,
fat mic pentru varsta gestationald, vaginita bacteriand si diabet zaharat gestational [6,7]. Deficitul
de vitamina D matern a fost, de asemenea, legat de efectele adverse la nou-nascuti, inclusiv
densitate osoasa redusa, rahitism pe parcursul copilariei, precum si un risc crescut de a dezvolta
astm bronsic si schizofrenie [8].

Studiile au ardtat cd o dietd echilibratd nu este suficientd pentru a acoperi necesarul de
vitamina D, fier si acid folic al femeii gravide. Astfel, desi necesarul zilnic de vitamina D se ridica
la cel putin 5 micrograme, aportul alimentar nu depaseste de obicei 2-2,2 micrograme pe zi. Acest
lucru este confirmat, de asemenea, de faptul ca, destul de frecvent, in cazul femeilor gravide este
detectat un nivel scazut de 25-OH vitamina D — indicatorul cu cea mai larga acceptare pentru
statusul vitaminei D, indiferent de sursa sa. Problema deficitului de vitamina D in timpul sarcinii
este o realitate, inclusiv in tarile dezvoltate, in cazurile in care rahitismul nutritional are o incidenta
scazuta [9].

Pentru femeile gravide, se recomanda un nivel optim de 25-OHD circulant de cel putin 40
ng/ml de la inceputul sarcinii [5]. Potrivit studiilor, aceasta trebuie sd asigure o protectie maxima
impotriva complicatiilor sarcinii, inclusiv preeclampsia, sau impotriva anumitor afectiuni, cum ar
fi debutul astmului la nou-nascut [10]. Este important de luat in considerare faptul ca nivelul 25-
hidroxivitamina D poate fi influentatd de sezon, gradul de expunere la lumina soarelui si aportul

alimentar.

1.5 Receptorul pentru vitamina D in sarcina
Prezenta VDR la nivel placentar sugereaza ca vitamina D are efect direct asupra tesuturilor
specifice la nivelul interfetei materno-fetale [11]. O posibila explicatie este ca 1,25(OH)2D

actioneazd ca un regulator al transportului de calciu placentar, dar a fost propus si rolul



imunomodulator la nivelul placentei. In plus, expresia rapidi a VDR si CYP27B1 la inceputul
sarcinii sugereaza ca vitamina D poate juca un rol fundamental in procesul de conceptie,
implantare si dezvoltare a placentei. De asemenea, vitamina D are un rol important in dezvoltarea
vasculard, neovascularizatia cu inhibitia neoangiogenezei placentara si in reglarea suportului

perivascular. [12-13]

1.6 Vitamina D si placenta

1.6.1 Procesul de placentatie

Vitamina D regleaza la nivelul trofoblastului genele tinta cheie asociate cu implantarea,
promoveaza imunosupresia si induce decidualizarea [14]. Vitamina D regleaza profilul contractil
miometrial. proliferarea celulelor miometriale, promoveaza invazia EVT si raspunsurile
antibacteriene si antiinflamatorii. De asemenea, vitamina D creste activitatea antiinflamatorie si
anti-migratorie, si regleaza productia de hCG, hPL, estradiol si progesteron [14]. Toate aceste
procese deomstreazd rolul direct al vitaminei D 1in ceea ce priveste raspunsurile

antibacteriene/antiinflamatorii.

1.6.2 Functia placentara

Rolurile jucate de vitamina D in procesul de implantare si placentatie sunt bine stabilite,
expresia receptorului pentru vitamina D (VDR) placentar fiind consideratd un regulator critic al
cresterii placentei si fatului. Vitamina D, de asemenea, este considerata a juca un rol major in
reglarea genelor implicate in dezvoltarea placentara. In plus, este dovedit faptul ca 1,25(0H)2D
creste disponibilitatea factorului de crestere endotelial vascular (VEGF). Potrivit literaturii de
specialitate, gravidele cu niveluri de 25(OH)D sub 20 ng/ml au valori serice scazute de factor de
crestere placentar (PIGF), ceea ce, la rAndul sdu, ar putea duce la preeclampsie si restrictie de

crestere fetala intrauterina [15].

2. VITAMINA D SI PATOLOGIA GESTATIONALA MATERNO-FETALA

2.1 Avortul spontan
Se estimeaza ca 31% din sarcini se termind prin avort spontan, doua treimi din pierderi

nefiind diagnosticate clinic [16]. Studiile au aratat ca femeile care au avut o sarcind si nastere



normald, au avut niveluri semnificativ mai mari de vitamina D decat cele care au experimentat
avorturi spontane [17] si cd nivelurile adecvate de vitamina D protejeazd impotriva avorturilor
spontane. Comparativ cu femeile cu pierderi recurente de sarcind si niveluri normale de vitamina
D, femeile cu pierderi recurente de sarcind si hipovitaminoza D au o prevalentd crescutd a

anomaliilor autoimune si celulare [18].

2.2 Infectii genitale — vaginoza bacteriana

Deficitul de vitamina D este asociat cu un risc crescut de vaginoza bacteriana. Desi acest
lucru nu poate interfera cu capacitatea de a concepe, provoaca disconfort femeii si reprezinta o
amenintare la adresa viabilitdtii unei sarcini. Vaginoza bacteriana este, de asemenea, asociatd cu
insuficienta reproductiva, avort spontan, rupturd prematurd a membranelor si nasterea

prematurd, corioamnionita si endometrita post-partum [19].

2.3 Diabetul gestational

Mai multe studii sustin ca hipovitaminoza D poate afecta negativ femeia gravida, printre
altele prin inducerea diabetului gestational, si, prin urmare, poate afecta cresterea fetala,
favorizand macrosomia [20]. Mecanismele care stau la baza acestei ipoteze sunt reprezentate de

efectele vitaminei D asupra secretiei de insulina de la nivelul celulelor beta pancreatice.

2.4 Preeclampsia

Deficitul de vitamina D creste nu numai riscurile de preeclampsie, dar de asemenea,
afecteazd negativ si dezvoltarea copilului in viata extrauterina. Incidenta preeclampsiei se
coreleaza invers proportional cu nivelurile serice 25(OH)D. Un studiu a constatat o crestere de
cinci ori a cazurilor de preeclampsie la femeile gravide cu un nivel de vitamina D sub 15 ng/ml,
comparativ cu femeile gravide cu niveluri normale de vitamina D [21]. O alta cercetare a raportat
o reducere de 27% a riscului de preeclampsie la femeile care iau suplimente de vitamina D, spre

deosebire de cele care nu au primit suplimentare de vitamina D [22].

2.5 Restrictia de crestere intrauterina
S-a demonstrat recent cd concentratia de vitamina D la nivel placentar, precum si expresia

receptorului pentru vitamina D placentar (VDR), sunt scazute in [IUGR si contribuie la disfunctia



trofoblastica. Prin urmare, scaderea expresiei VDR placentar poate afecta sau limita actiunile si

efectele benefice ale vitaminei D materne/placentare in reglarea cresterii feto-placentare [23].

2.6 Nasterea prematura

Vitamina D ar putea influenta fiziologia nasterii premature, prin actiunea sa asupra
proceselor de inflamatie si imunomodulare [24]. A fost demonstrat efectul vitaminei D asupra
functiei adecvate a receptorilor toll-like care initiaza rdspunsul imun inndscut. Mai multe
cercetari au incercat sd identifice corelatia dintre statusul vitaminei D si incidenta nasterii

premature, dar rezultatele pana in prezent sunt contradictorii.

2.7 Nasterea prin operatie cezariana
Se considera ca deficienta maternd de vitamina D, de asemenea, duce la un risc crescut de
finalizare a nasterii prin operatie cezariana. Un studiu a raportat o crestere de aproximativ patru
ori a incidentei operatiei cezariand la femeile cu un nivel de 25 (OH) D sub 15,2 ng/ml, comparativ
cu femeile cu o valori 25 (OH) D mai mari de 15,2 ng/ml. Un posibil motiv pentru riscul potential
mai mare de finalizare a nasterii prin operatie cezariana la femeile cu concentratii mai mici de
vitamina D a fost reducerea puterii musculare la nivel pelvin care conduce la un travaliu prelungit

[25].

1. CONTRIBUTII PERSONALE

CORELAREA HIPOVITAMINOZEI D CU PATOLOGIA GESTATIONALA MATERBO-
FETALA ACTUALA

3. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVE

Am ales aceastd tema de cercetare pornind de la ipoteza conform céreia hipovitaminoza D
afecteazd procesele implicate in sarcind, crescand astfel riscul pentru complicatii materne si fetale.
Scopul acestei teze este de a dovedi legatura dintre statusul matern al vitaminei D si
prezenta patologiei gestationale, precum si determinarea prezentei sau absentei deficitul de

vitamina D la nou-ndscut, in functie de valorile materne.



Obiective specifice

1. Stabilirea incidentei hipovitaminozei D in sarcina
Corelarea hipovitaminozei D cu date demografice

Corelarea hipovitaminozei D cu patologia gestationala materno-fetala

2
3
4. Corelarea hipovitaminozei D materne cu nivelurile serice fetale de vitamina D
5. Corelarea hipovitaminozei D materne cu parametrii fetali la nastere

6. Corelarea rezultatelor obtinute cu literatura de specialitate

7

Stabilirea unor noi directii de cercetare pe baza rezultatelor obtinute

Aceastd cercetare din cadrul tezei de doctorat urmareste sa reprezinte un prim pas in
incercarea de a determina efectele deficitului de vitamina D 1n sarcind asupra mamei $i nou-
nascutului, pentru a putea identifica strategii de prevenire a aparitiei complicatiilor gestationale
materno-fetale.

Hipovitaminoza D este in prezent o problema de sanatate publicd, avand o incidenta
crescutd atit la nivel national, cat si international. Tot mai multe studii incearcad sa explice in
ultimul timp modul in care nivelurile serice scazute de vitamina D afecteaza diverse sisteme la

nivelul organismului, fara a ajunge 1nsa la un consens.

4. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

In cadrul tezei de doctorat am utilizat o serie de metode statistice pentru a putea analiza si
compara rezultatele obtinute.

Pentru analiza statistica, la inceput am realizat o parte descriptivd, unde pentru variabilele
numerice am calculat parametrii de tendintd centrald si dispersie, iar pentru variabilele ordinale si
nominale am rulat tabelele de frecventa si am extras procentele principale. In urma rezultatelor
obtinute am stabilit corelatii intre variabilele analizate.

Pentru reprezentare grafica a datelor am folosit histograme, grafice cu linii/coloane,
boxplots si diagrame circulare.

Testul Shapiro-Wilk a fost aplicat pentru a examina distributia datelor. Pentru o
orgainzare unitara a rezultatelor am folosit teste non-parametrice, cum ar fi Mann — Whitney,
pentru doud esantioane diferite si Kruskal — Wallis pentru mai mult de 2 grupuri diferite.

Asocierile intre variabilele studiate au fost testate utilizand Chi-square test.



Pe langa testele statistice, am efectuat analiza de risc, calculand parametrii de risc relativ
(RR) si raportul cotelor (OR) pentru esantionul dat si am estimat intervalul de incredere de 95%,
pentru a stabilii daca deficitul de vitamina D al mamei are implicatii asupra valorilor vitaminei D
la nou-nascut.

La sfarsitul studiului, a fost aplicatd o analiza de regresie liniard pentru a putea demonstra
legétura dintre nivelurile de vitamina D la mame si nou-ndscuti si patologia gestationald. Pentru
intreaga tezd nivelul de incredere a fost stabilit la 0=0,05.

Pentru analiza statistica am utilizat programul SPSS Statistics 29, iar reprezentarea

grafica a rezultatelor a fost efectuata cu ajutorul programului Microsoft Office Excel 2019.

5. MATERIAL SI METODA

Pentru realizarea tezei de doctorat am efectuat un studiu de tip retrospectiv observational,
analitic, 1n cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica-Ginecologie Prof. Dr. Panait Sarbu, dupa
obtinerea avizului Comisiei de Etica a Spitalului, in conformitate cu Declaratia de la Helsinki din
1975 si cu legislatia nationala. Cercetarea pentru studiu doctoral s-a desfasurat pe o perioada de 3
ani, in perioada noiembrie 2020 — noiembrie 2023.

In cadrul studiului au fost analizate un numir de 130 de paciente gravide si cei 130 de nou-
nascuti, dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere.

Criterii de includere au fost urmédtoarele: interval varsta 16-45 ani, mediu de provenienta
(au fost incluse paciente din aceeasi regiune geografica pentru a putea evita variatii regionale in
ceea ce priveste statusul vitaminei D), sarcind unica si fise medicale complete (informatii
demografice, anamneza completa, status vitamina D, profil biologic)

Criterii de excludere au fost urmatoarele: conditii medicale preexistente — boala renala
cronicd, sindrom de malabsorbtie, utilizarea unor tratamente cronice care ar putea afecta
metabolismul vitaminei D — anticonvulsivante, corticosteroizi, sarcini multiple, fise medicale
incomplete.

Pe baza obiectivelor urmadrite au fost stabilite variabilele numerice care stau la baza
cercetdrii statistice. Variabile numerice utilizate in cadrul studiu au fost: varsta materna (ani), valori
serice 25-hidroxivitamina D materne, greutatea, indltimea, indicele de masa corporala, tensiunea

arteriala sistolica, tensiunea arteriala diastolicd, valori hemoglobind, valori glicemie, varsta



gestationala la nastere (saptdmani), greutatea nou-ndscuti, scor Apgar si valori serice 25-
hidroxivitamina D nou-ndscut
Fisele medicale de observatie au fost analizate pentru a putea identifica si extrage toate

informatiile necesare analizei statistice

6. REZULTATE

Baza de date, care contine 260 de pacienti, 130 gravide si 130 nou-ndscuti, dupa aplicarea

criteriilor de includere si excludere, a fost impartita la inceput in doua:

- Paciente gravide fara deficit de vitamina D (35 pacienti — 26,92%) — grupul de
control

- Paciente gravide cu deficit de vitamina D (95 pacienti — 73,08%) — grupul de studiu.

Pe baza gradelor de deficit de vitamina D, pacientele au fost grupate dupa cum urmeaza,
conform recomandarilor internationale si nationale 1n ceea ce priveste nivelurile serice de vitamina
D: deficit sever (sub 10 ng/ml) — 12 paciente (9,23%); deficit moderat (intre 10 - 20 ng/ml) — 47
paciente (36,15%); deficit usor (intre 21 - 29 ng/ml) — 36 paciente (27,7%); si 35 paciente (26,92%)

cu niveluri optime de vitamina D (intre 30 - 100 ng/ml).

Nivelurile de vitamina D au fost masurate si la nou-nascuti, obtindnd: deficit sever (sub 10
ng/ml) — 5 subiecti (3,85%); deficit moderat (intre 10 - 15 ng/ml) — 19 subiecti (14,62%); deficit
usor (intre 16 - 19 ng/ml) — 50 subiecti (38,46%); si 56 de pacienti (43,07%) cu niveluri optime de
vitamina D (intre 20 - 100 ng/ml).

Pentru intregul studiu, pacientii vor fi impartiti in functie de aceste doua clasificari.

6.1 Incidenta hipovitaminozei D materne in lotul de studiu
In urma analizei statusului vitaminei D in cadrul grupului de studiu compus din pacientele
gravide putem observa o incidenta crescuta a hipovitaminozei D, respectiv 64 %, comparativ cu

pacientele care prezinta valori normale ale vitaminei D, respectiv 36%.



6.2 Distributia lotului de studiu in functie de statusul vitaminei D si datele
demografice

In urma analizei lotului de studiu in functie de mediul de provenientd am identificat 34
paciente (26,15%) ce provin din mediul rural si 96 paciente (73,85%) ce provin din mediul urban.

Putem remarca incidentd crescutd a hipovitaminozei D (deficientd usoara, deficienta
moderatd, deficientd severd) atat in mediul rural, cét si Tn mediul urban. In mediul rural, doar 26.47
% dintre paciente prezintd niveluri serice oprime de vitamina D, iar in mediul urban 27,08% au un

status adecvat al vitaminei D.

6.3 Corelarea hipovitaminozei D cu patologia gestationala

In functie de prezenta patologiilor gestationale si statusul vitaminei D matern am realizat o
analiza a lotului pentru fiecare afectiune in parte.

6.3.1 Corelarea hipovitaminozei D cu anemia materna
Pe baza analizei incidentei anemiei in functie de statusul vitaminei D se poate observa o

legatura directd Intre acestea. Anemia a fost diagnosticata in 58,3 % din cazurile asociate cu
deficienta usoara de vitaminei D, in 53,19% din cazurile asociate cu deficientda moderatd de
vitamina D si n 66,6% din cazurile asociate cu deficientd severa.

De asemenea, putem remarca lipsa prezentei anemiei in cazurile cu valori optime de vitamina D,

cu un procent de 91,4 %.

6.3.2 Corelarea hipovitaminozei D cu diabetul gestational
In urma analizei incidentei diabetului gestational in functie de statusul vitaminei D am

identificat urmatoarele: pacientele cu deficientd usoara au fost diagnosticate cu DG in 11,1% din
cazuri, cele cu deficientd moderatd au prezentat DG in 21,2% din cazuri, iar cele cu deficienta
severa au prezentat DG in 25% din cazuri.

Pacientele cu valori normale ale vitaminei D au fost diagnosticate cu DG in doar 8,5%

din cazuri.

6.3.3 Corelarea hipovitaminozei D cu hipertensiunea gestationala
In urma analizei incidentei hipertensiunii gestationale in functie de statusul vitaminei D

am observat urmdtoarele: pacientele cu deficientd usoara au fost diagnosticare cu HTA

gestationala 1n 13,8% din cazuri, cele cu deficienta moderata au prezentat HTA gestationald in



17% din cazuri, iar cele cu deficienta severa au fost diagnosticate cu HT gestationala in 25% din
cazuri. Este important de remarcat faptul ca pacientele cu valori optime de vitamina D nu au fost

diagnosticate cu HTA gestationala.

6.3.4 Corelarea hipovitaminozei D cu preeclampsia
In urma analizei incidentei preeclampsiei in functie de statusul vitaminei D am observat

urmatoarele: pacientele au fost diagnosticate cu preeclampsie doar in 11,1% din cazurile cu
deficientd usoara de vitamina D. Nu au fost prezente cazuri de preeclampsie in categoriile de

paciente cu status optim de vitamina D, deficientd moderata sau severa.

6.3.5 Corelarea hipovitaminozei D cu trombofilia
In urma analizei incidentei trombofiliei in functie de statusul vitaminei D am identificat

urmatoarele: trombofilia a fost prezenta in 8,3% din cazurile cu deficienta usoard de vitamina D,
in 4,2% din cazurile cu deficientd moderatd de vitamina D si in 8,3% din cazurile cu deficienta
severd. In cazul pacientelor cu valori normale de vitamina D, tromobofilia a fost prezenta in 11,4%

din cazuri.

6.4.6 Corelarea hipovitaminozei D cu tiroidita autoimund
In urma analizei incidentei tiroiditei autoimune in functie de statusul vitaminei D am

identificat urmatoarele: tiroidita autoimuna a fost diagnosticatad in 13,8% din cazurile cu
deficienta usoara de vitamina D si in 6,3% din cazurile cu deficienta moderata. Nu au fost
identificate cazuri de tiroiditd autoimunad in randul pacientelor cu deficienta severd. Pacientele cu

valori normale de vitamina D au prezentat tiroidita autoimuna in 22,8% din cazuri.

6.3.7 Corelarea hipovitaminozei D cu infectia genitala cu Streptococ de grup B
In urma analizei incidentei infectiei cu SGB in functie de statusul vitaminei D am

identificat urmatoarele: in randul pacientelor cu deficienta usoara si moderata de vitamina D,
infectia SGB a fost diagnosticata in 8,3%, respectiv 10,6% din cazuri. Nu a fost prezente cazuri

de infectie SGB in randul pacientelor cu deficientd severa sau cu valori optime de vitamina D.



6.3.8 Corelarea hipovitaminozei D cu infectia urinara
In urma analizei incidentei infectiei urinare in functie de statusul vitaminei D am identificat

urmatoarele: pacientele cu deficientd usoara de vitamina D au prezentat infectie urinard in 11,1%
din cazuri, cele cu deficientd moderata au fost diagnosticate cu infectie urinara in 8,5% din cazuri,
iar cele cu deficientd severa au prezentat infectie urinara in 16,6% din cazuri. Pacientele cu valori

optime de vitamina D au fost diagnosticate cu infectie urinara in 8,5% din cazuri.

6.4 Incidenta hipovitaminozei D la nou-néscuti in lotul de studiu

In urma analizei statusului vitaminei D in cadrul grupului de studiu compus din nou-niscuti
putem observa o incidentd crescutd a hipovitaminozei D, respectiv 57%, comparativ cu cei care
prezintd valori normale ale vitaminei D, respectiv 43%.

Statusul vitaminei D la nou-nascuti a fost reprezentat astfel: deficit sever (sub 10 ng/ml) —
5 subiecti (3,85%); deficit moderat (intre 10 - 15 ng/ml) — 19 subiecti (14,62%); deficit usor (intre
16 - 19 ng/ml) — 50 subiecti (38,46%); si 56 de pacienti (43,07%) cu niveluri optime de vitamina
D (intre 20 - 100 ng/ml).

6.5 Corelarea statusului de vitamina D matern cu sexul nou-nésutilor

In ceea ce priveste distributia in functie de sex a nou-nascutilor corelatd cu statusul
vitaminei D putem concluziona ca sexul nu reprezinta un factor care influenteaza hipovitaminoza

D, avand o distributie aproape egald in functie de sex.

6.6 Corelarea hipovitaminozei D la nou-nascuti cu statusul de vitamina D matern
In cazurile cu deficientd usoari de vitamina D la mami, nou-niscutii au prezentat

deficienta usoard de vitamina D in 42% din cazuri si valori optime de vitamina D Tn 58% din
cazuri. In cazurile cu deficienti moderatd de vitamina D la mamai, nou-niscutii au prezentat
deficientd usoard in 74% din cazuri si deficientd moderati in 26% din cazuri. In cazurile cu
deficienta severa de vitamina D la mama, nou-ndscutii au prezentat in 58% din cazuri deficienta
moderati si in 42% din cazuri deficienta severa. In cazurile cu status optim de vitamina D la mama,
toti nou-nascutii au prezentat valori normale de vitamina D. In urma rezultatelor obtinute, putem
observa corelatia clarad dintre statusul vitaminei D la mama si valorile serice de vitamina D la nou-

nascut.



6.7 Analiza statistica a lotului de studiu

Pentru variabilele numerice: varsta mamei, valorile vitaminei D, la mame si nou-nascut,
indicele de masa corporala (IMC) al mamei, varsta gestationald (VG), greutatea nou-nascutului
(NN), scorul APGAR, tensiunea arteriala sistolica (TAS), tensiunea arteriala diastolica (TAD),
hemoglobina (Hb) si glicemia, am calculat parametrii de tendinta centrala si dispersie, la inceput

pentru intregul esantion, iar dupd impdrtirea datelor in functie de gradele de deficit de vitamina

D.
Tabel 6.16: Statistica descriptiva a variabilelor numerice incluse in studiu
. . Valori Valori
s?;?sltl'zcaﬁ n‘l]:t?rtja vitamina | IMC | VG Gr;‘;ate AS “’: | vitamina | TAS | TAD | Hb | Glicemia
151 D matern Pg D NN
Valid data 130 130 130 130 130 130 130 130 130 130 130
Mode 36 34.25 20.9 38 2980 9 21.34 117 70 11.6 72
Median 33 20.69 29.22 38 3135 9 16.95 121 78 11.6 76.61
Mean 32.42 22.43 29.16 38 3107.3 9 20.33 121.7 | 78.5 11.6 81.58
Standard 6.02 9.38 555 | 1.94 | 5442 0.9 7.98 114 | 957 | 145 | 2088
deviation
Standard
error of 0.53 0.82 0.49 0.17 47.73 0.08 0.7 1 0.84 0.13 1.83
mean
p value from
Shapiro - 0.015 <0.001 0.08 | <0.001 0.06 <0.001 <0.001 0.01 0.04 | <0.001 <0.001
Wilk
Range 29 34.49 24.53 11.2 296 5 44.32 67 49 8.3 191
Minimum 16 52 18.07 29 143 5 5.07 88 56 6.2 55
Maximum 45 39.71 42.6 40.2 439 10 49.39 155 105 14.5 246




6.8 Analiza statistica a lotului de studiu in functie de statusul vitaminei D

In functie de statusul vitaminei D matern am realizat o analiza statistica detaliati a
variabilelor prezentate anterior.

Rezultatele obtinute au fost prezentate in detaliu si reprezentate prin grafice de tip

boxplot si histograme.

6.9 Analiza statistica - Testul Mann — Whitney U

Deoarece existd distributii non-normale in grupurile studiate, am aplicat teste statistice
pentru a identifica semnificatia datelor obtinute. La Inceput, testul Mann — Whitney U a fost folosit
pentru a vedea daca exista diferente semnificative Intre variabilele numerice studiate n prezenta
sau absenta deficitului de vitamina D.

Rezultate semnificative (p<0,05) au fost obtinute in cazul IMC, scorul APGAR, in valorile
medii ale vitaminei D ale nou-nascutului, si in valorile medii ale hemoglobinei si glicemiei mamei,
in toate cazurile pacientii cu valori normale ale vitaminei D au avut rezultate medicale mai bune.
Rezultatele semnificative statistic sunt evidentiate in tabelul urmétor:

Tabel 6.18 Test Mann-Whitney U

Variabile w p
Viarsta materna 1997.500 0.078
IMC 1212.000 0.018
Varsta gestationala 1939.000 0.138
Greutate nou-nascut 1587.000 0.694
Scor APGAR 1164.500 0.003
Valori serice vitamina D 3041.500 <.001
nou-nascut

TAS 1392.500 0.157
TAD 1434.500 0.232
Hemoglobina 2651.000 <.001
Glicemie 932.000 <.001

In urma analizei statistice s-au identificat urmatoarele corelatii:

- status vitamina D matern si indicele de masa corporald, p = 0.018



- status vitamina D matern si scorul APGAR, p =0.003
- status vitamina D matern si valorile serice ale vitaminei D la nou-nascut, p <.001
- status vitamina D matern si valorile serice ale hemobglobinei materne, p < .001

- status vitamina D matern si valorile serice ale glicemiei, p <.001

6.10 Analiza statistica - Testul Kruskal — Wallis

Avand 1n vedere datele obtinute am testat rezultatele semnificative statistic pe baza gradelor
de deficit de vitamina D, folosind testul Kruskal — Wallis.

Pentru IMC am obtinut, din nou, rezultate semnificative (p=0,035, statistic=7,7), cel mai
mic IMC a fost observat la pacientii cu deficit sever de vitamina D.

Unul dintre cele mai importante rezultate obtinute pana in acest moment a fost ca nou-
ndscutii paciente cu deficit sever de vitamina D, prezintd de asemenea deficit sever de vitamina D
in majoritatea cazurilor (p<0,001, statistic=96,686).

Ca si in studiul anterior, in cazul testului Kruskal — Wallis am obtinut rezultate
semnificative in cazul hemoglobinei (p<0,001, statistic=27,821) si glicemiei (p=0,002,
statistic=15,126).

34 - 35 4
32 § 30 4
g
& 25
30 - £
= §
= § 20 —
28 - I
s 15
£~
H
26 2 10+
24 - 5-
I 1 1 | I |
light deficiency moderate deficiency optim severe deficiency light deficiency moderate deficiency optim severe deficiency
Degrees of hiypovilaminosis - mothe Degrees of hypovitaminosis - mother
a. IMC matern in functie de statusul vitaminei b. Valori serice vitamina D nou-nascuti in
D matern functie de statusul vitaminei D matern




Hemoglobin

moderate deficiency severe deficiency

I
light deficiency optim

Degrees of hypovitaminosis - mother

100 -

95

90

85 -

Bloed sugar

80 -
75 -
70 -

65 -
I
optim

T 1
light deficiency ~ moderate deficiency severe deficiency

Degrees of hypovitaminosis - mother

C. Valori serice Hb maternd 1n functie de

statusul vitaminei D matern

d. Valori serice glicemie materna in functie de
statusul vitaminei D matern

Fig. 6.44 Reprezentare grafica test Kruskal — Wallis

6.11 Determinarea riscului asociat hipovitaminozei D materne

Partea principala a acestui studiu este testarea pentru a vedea daca putem lua in considerare

deficitul matern de vitamina D ca factor de risc pentru nou-nascuti si pentru aparitia patologiei

gestationale, astfel incat pentru asta impartim datele intr-un tabel de contingentd, obtinand un

factor de risc extrem de semnificativ ,p<0.001, RR>1, OR>1.

In urma acestei analize putem concluziona ca deficitul matern de vitamina D creste de peste

opt ori sansa ca nou-ndscutul s prezinte hipovitaminoza D. Testul Chi patrat a fost folosit in acest

caz.

Tabel 6.19 Determinarea riscului asociat hipovitaminozei D materne

Tabel de contingenta Rezultate
Status
Variabile Hipovitajninozé O]‘ptim‘
D nou-nascut vitamina D
nou-nascut p < 0.001
Hipovitaminoza 7 23 RR = 8.84, 95% CI € (2.98;26.25)
D materna OR = 33.39, 95% CI € (9.35;119.28)
Status  optim
vitamina D 3 32
materna




Avand in vedere aceste rezultate, am efectuat in continuare teste pentru a putea observa
dacd hipovitaminoza D poate creste riscul mamei de a dezvolta diverse patologii in sarcind si am
obtinut rezultate semnificative, p<0,05. in cazul:

¢ hipertensiune arteriald indusa de sarcina, p=0,048
e tiroiditad autoimuna, p=0,037

e preeclampsie, p=0,013

e anemie, p=0,027

Ca urmare putem afirma cd hipovitaminoza D poate creste riscul aparitiei anumitor

patologii in timpul sarcinii.

In finalul analizei statistice am rulat un model de regresie liniard pentru a vedea daci se
identifica o asociere intre nivelurile serice de vitamina D ale mamei si nou-ndscutului, obtinand o
corelatie directa semnificativa, puternica, pozitiva, r=0,795, R-2.=0,632, p<0,001. Aceste rezultate

demonstreaza ca aceste doua teste medicale sunt extrem de dependente unul de celilalt.

7. DISCUTII

Aportul adecvat de vitamina D este crucial in timpul sarcinii atat pentru sandtatea materna, cat
si pentru cea fetald. Cu toate acestea, datele epidemiologice indica faptul ca multe femei insarcinate
au niveluri serice scazute de 25-hidroxivitamina D (25-(OH)D). Unele studii au incercat sa
stabileasca o legdturd intre nivelurile scazute de 25-hidroxivitamina D (barometrul statutului
vitaminei D) si aparitia complicatiilor obstetricale, dar pana in prezent nu existd un consens in
aceasta privintd. In general, gravidele tind sa dezvolte deficit de vitamina D, reflectat in nivelurile
serice materne si fetale de 25-hidroxivitamina D, care Tn mod normal ar trebui sa varieze de la 30
la 100 ng/ml pentru un status adecvat.[26].

In urma studiului realizat in cadrul tezei de doctorat am remarcat de asemenea o incidenta
crescutd a hipovitaminozei D 1n randul gravidelor din lotul de studiu. Dintre acestea doar 26,92%
au prezentat un status optim de vitamina D, in timp ce 73,08% au prezentat hipovitaminoza D in
diverse stadii.

Referitor la suplimentarea aportului de vitamina D sunt importante de mentionat diferentele
majore intlnite intre preparatele de tip multi-vitamine recomandate pe parcursul sarcinii. in urma

analizei dozelor de vitamina D prezente in cele mai frecvente trei tipuri de suplimente de tip multi-



vitamine administrate in timpul sarcinii In Romania am identificat faptul ca in toate cele trei cazuri
dozele de vitamina D au avut valori sub 1000 UI (200 UI, 250 UI, respectiv 800 UI). Astfel, niciun
preparat nu respectd recomandarile studiilor internationale, pentru a asigura un aport de minim UI
de vitamina D.

Aceastd constatare poate explica incidenta crescutd a deficitului de vitamina D pe parcursul
sarcinii, chiar si In cazurile in care se administreaza suplimentare.

Mai multe studii clinice au documentat o asociere Intre nivelurile scdzute de 25 (OH)D si
rezultatele adverse ale sarcinii, cum ar fi hipertensiunea arteriald indusa de sarcina, diabetul
gestational, avortul spontan, nasterea prematura si depresia post-partum. Aceste studii evidentiaza,
de asemenea, impactul deficitului de vitamina D asupra circulatiei placentare [27].

In ceea ce priveste incidenta anemiei in cazul gravidelor incluse in lotul de studiu, in urma
analizei statistice am evidentiat o legdturd directd intre statusul vitaminei D si prezenta anemiei
(p=0.027). De asemenea, severitatea anemiei a fost direct proportionala cu gradul hipovitaminozei
D.

Aceste rezultate sunt confirmate si de literatura de specialitate. O meta-analiza din anul
2022 care a inclus 8 studii si 6530 de gravide a identificat faptul ca hipovitaminoza D materna
creste cu 61% riscul aparitiei anemiei in sarcina [28].

Deficitul de vitamina D este asociat cu un risc crescut de diabet gestational. Avand in
insulind, asocierea dintre hipovitaminoza D si diabetul gestational nu este surprinzatoare [29].

In urma studiului prezent am identificat de asemenea o corelatie directi intre statusul
vitaminei D si valorile glicemiei la gravide (p<0.001).

Avand 1n vedere bine cunoscuta legaturd dintre diabetul gestational si indicele de masa
corporala, am urmarit in cadrul studiului si modul in care statusul vitaminei D influenteaza acest
indice. Astfel, am identificat faptul cd hipovitaminoza D se coreleaza semnificativ statistic cu IMC
(p=0.018).

Mai multe cercetari au gasit o legatura semnificativd intre nivelurile serice scazute de
vitamina D si preeclampsie, aratand ca pentru fiecare crestere de 10 nmol/ml (4 ng/ml) a nivelului

de 25(0OH)D din sange, probabilitatea de preeclampsie severa a scazut cu 38%.



Rezultatele studiului prezent au demonstrat de asemenea o corelatie directa intre prezenta
hipovitaminozei D si incidenta preeclampsiei (p=0.013), precum si dezvoltarea hipertensiunii
gestationale (p=0.048).

Prin prisma efectelor modulatorii ale sistemului imun, nivelurile serice de vitamina D au
fost asociate cu debutul si progresia mai multor boli autoimune, inclusiv tiroidita autoimuna,
patologie analizatd si in studiul prezent, identificand o asociere directd a hipovitamiozei D cu
prezenta tiroiditei autoimune (p=0.037).

Alta tema de interes este reprezentatd de legatura dintre statusul matern de vitamina D si
sandtatea nou-nascutului. Este recunoscut faptul ca vitamina D este esentiald pentru dezvoltarea
scheletului fetal si cresterea normala. Unele studii sugereaza cd deficitul de vitamina D 1n timpul
sarcinii este asociat cu o greutate mai mica la nastere, nou-nascuti mici pentru varsta gestationala
si restrictie de crestere intrauterind [30].

In urma analizei lotului de studiu nu am identificat o relatie cu semnificatie statistica intre
valorile serice vitamina D si greutatea nou-nascutului la nastere (p = 0,694).

Referitor la starea nou-nascutului, rezultatele studiului din teza de doctorat au corelat
prezenta hipovitaminozei D materne cu valorile scorului APGAR (p=0.003), evidentiind astfel
importanta unui status matern optim de vitamina D pentru o adaptare mai bund a copilului la viata
extrauterina.

De asemenea si rezultatele obtinute in urma corelarii incidentei hipovitaminozei D la nou-
ndscut cu statusul matern de vitamina D sunt confirmate si de studiile internationale. Un studiu din
2017 realizat tot in cadrul unei maternitati de gradul 3 din nordul Indiei a stabilit o corelatie directd
intre valorile serice de 25-(OH)D ale nou-nascutilor cu valorile serice materne, cu o semnificatie
statistica p =0.001. Totodatda am concluzionat ca hipovitaminoza D la mama creste de opt ori riscul
prezentei deficitului de vitamina D la nou-nascut.

Avand in vedere corelatiile multiple dintre hipovitaminoza D si patologia gestationala,
precum si impactul asupra starii de sdndtate a nou-ndscutului, sunt necesare studii suplimentare pe
loturi mai mari de paciente pentru a putea avea o imagine mai clard asupra efectelor si
mecanismelor de actiune ale vitaminei D in timpul sarcinii.

In ceea ce priveste limitarii studiului actual trebuie mentionat lotul relativ mic de paciente

gravide, respectiv 130, comparativ cu alte studii internationale care au analizat cohorte mai mari.



De asemenea, alte limitari ale studiului sunt reprezentate de tipul retrospectiv al acestuia si de
faptul ca a fost derulat intr-o singura clinica.

Cu toate acestea, pana in prezent in literatura de specialitate din Romania nu am identificat
o alta cercetare care sa vizeze corelatia dintre hipovitaminoza D materna si patologia gestationala,
precum si impactul asupra parametrilor nou-nascutului. Astfel acest studiu poate reprezenta un
prim-pas 1n stabilirea unor directii de cercetare pe aceasta tema, inclusiv realizarea unor studii

clinice randomizate pe loturi mari de paciente.

8. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Concluzii

Cercetarea doctorala ,,Corelarea hipovitaminozei D cu patologia gestationald materno-
fetald actuala” a avut ca scop identificarea efectelor statusului de vitamina D in timpul sarcinii si
asupra parametrilor de sanatate a nou-nascutilor.

Obiectivele tezei de doctorat au fost indeplinite prin realizarea unui studiu comprehensiv,
care a analizat incidenta hipovitaminozei D 1n randul femeilor gravide, corelatii ale statusului
vitaminei D cu patologii precum anemia, diabetul gestational hipertensiunea gestationala,
preeclampsia, tiroidita autoimuna si prezenta infectiilor genito-urinare. De asemenea, studiul a
analizat legatura dintre statusul vitaminei D matern si hipovitaminoza D la nou-nascut, precum si
impactul asupra starii de sanatate a acestuia.

Rezultatele studiului au identificat corelatii semnificative statistic Intre hipovitaminoza D
materna si riscul aparitiei in timpul sarcinii a anemiei, hipertensiunii gestationale, preeclampsiei si
tiroiditei autoimune. In urma cercetirii am identificat ca deficitul matern de vitamina D reprezinta
un factor de risc pentru nou-ndscuti, hipovitaminoza D maternd crescand de opt ori riscul nou-
ndscutului de a prezenta deficit. Totodata, studiul actual a aratat si efectele statusului matern de
vitamina D asupra procesului de adaptare a nou-nascutului la viata extra-uterina.

Referitor la limitdrile studiului actual trebuie mentionat lotul relativ mic de paciente
gravide, respectiv 130, comparativ cu alte studii internationale care au analizat cohorte mai mari.
De asemenea, alte limitari ale studiului sunt reprezentate de tipul retrospectiv al acestuia si de
faptul ca a fost derulat intr-o singura clinica.

Impactul vitaminei D asupra patologiei gestationale reprezinta o tema extrem de importanta

de cercetare, fiind necesare studii clinice randomizate pe loturi mari de paciente pentru a putea a



avea o imagine mai completd asupra modului de actiune si a efectelor acesteia. Avand in vedere
riscurile asociate patologiei gestationale, atdt materne, cat si fetale, este esentiald determinarea
factorilor de risc pentru aceste afectiuni cu scopul de a dezvolta strategii preventive.

In prezent, in ciuda numeroaselor studii care au analizat efectele vitaminei D in sarcini, nu
exista in prezent un consens in ceea ce priveste mecanismele de actiune ale acesteia. De asemenea,
nu se poate vorbi clar de un nivel optim de vitamina D in sarcind, insa asigurarea unui aport adecvat
printr-un echilibru intre o dietd sandtoasd, expunere sigurd si limitatd la soare precum si
administrarea de suplimente care sa contind D, poate contribui la o sarcind sandtoasd, cu efecte
benefice pe termen lung, atat pentru mama cat si pentru fat. Conform ghidurilor, este recomandat
ca femeile insdrcinate sd isi monitorizeze n timpul sarcinii nivelul seric de 25-hidroxivitamina D.

Consider ca prezenta teza de doctorat poate contribui la imbunatatirea practicii medicale

prin semnalarea importantei vitaminei D 1n sarcina si stabilirea unor noi directii de cercetare.

Contributii personale

In ceea ce priveste contributia personald, pot spune ca:
- aceasta lucrare reprezinta prima cercetare din Romania care a analizat impactul vitaminei D atat

asupra patologiei asociate sarcinii, cat si asupra starii de sandtate a nou-nascutului

am argumentat necesitatea unui status optim de vitamina D pe parcursul sarcinii

am constatat incidenta crescutd a hipovitaminozei D in timpul sarcinii

am demonstrat corelatia dintre statusul vitaminei D matern si indicele de masa corporala

- am demonstrat corelatia dintre prezenta hipovitaminozei D materne si valori serice ale
hemoglobinei, implicit aparitia anemiei

- am demonstrat corelatia dintre prezenta hipovitaminozei D materne si valori serice ale glicemietl
- am demonstrat ca hipovitaminoza D materna creste riscul de a dezvolta hipertensiune arteriala
indusa de sarcina si preeclampsie

- am demonstrat corelatia dintre hipovitaminoza D si prezenta tiroiditei autoimune

- pornind de la nivelurile serice materne de vitamina D, am demonstrat corelatia dintre acestea si
valorile serice 25-hidroxivtamina D in randul nou-nascutilor

- am identificat ca hipovitaminoza D materna creste de opt ori riscul de aparitie a deficitului de
vitamina D la nou-ndscut

- am demonstrat ca corelatia dintre hipovitaminoza D materna si scorul APGAR la nou-nascut



- am comparat rezultatele obtinute cu datele din literatura de specialitate pentru o mai clara
evidentiere a corelatiei dintre hipovitaminoza D si patologia gestationald

- pe baza rezultatelor obtinute am stabilit noi directii de cercetare cu privire la efectele vitaminei
D 1n sarcina

- am evidentiat prin corelarea valorilor reprezentative pentru hipovitaminoza D cu patologia
gestationala si hipovitaminoza D la nou nascut faptul ca suplimentarea zilnica cu 1000- 2000 UI
vitamina D in randul gravidelor se impune, doza care insa nu se regdseste in suplimentele de tip
multivitamine frecvent recomandate In Romania

- am obiectivat complicatiile gestationale care pot fi prevenite prin suplimentarea cu vitamina D
in cursul sarcinii, acestea reprezentand date utile pentru alcatuirea unui program performant de
supraveghere a sarcinii cu beneficii de sandtate materno-fetald si economice pentru sistemul de
sanatate din Romania.

Studiul realizat in cadrul tezei de doctorat aduce elemente de noutate pentru practica
medicald din Romania prin contributiile rezultate din analiza medico-statistica a corelatiilor dintre
hipovitaminoza D si patologia gestationald materno-fetald si reprezintd un prim pas pentru
stabilirea unor viitoare directii de cercetare pentru prevenirea aparitiei complicatiilor in timpul

sarcinii.
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