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INTRODUCERE

Prezenta lucrare abordeazd modificérile epigenetice implicate in
preeclampsie, o patologie obstetricald de importantd majora, caracterizata
printr-o etiopatogenie complexa si prin consecinte semnificative asupra
sanatatii materne si fetale. Alegerea temei este justificatd de persistenta
preeclampsiei ca una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate
maternd si perinatald, precum si de dificultatile actuale privind predictia,
diagnosticul precoce si individualizarea conduitei terapeutice. In pofida
progreselor din medicina materno-fetald, preeclampsia rdméne o entitate
clinicd heterogena, cu expresii variabile, de la forme moderate pana la
manifestari severe, asociate cu afectare multiorganica, disfunctie placentara,
restrictie de crestere intrauterin si prematuritate.

Actualitatea cercetarii derivad din necesitatea integrarii datelor clinice
clasice cu informatii provenite din biologia moleculard, epigenetica si
medicina digitald. Preeclampsia nu poate fi explicatd exclusiv prin
hipertensiunea arteriala gestationald sau prin alterdrile placentare
macroscopice, ci trebuie Inteleasd ca rezultat al interactiunii dintre factori
genetici, imunologici, vasculari, metabolici si epigenetici. In acest context,
epigenetica oferd un cadru conceptual relevant pentru explicarea modului in
care factorii materni i de mediu pot influenta expresia genicé farda modificarea
secventei ADN, contribuind astfel la disfunctia placentara si la instalarea bolii.

Ipoteza generald a lucrarii sustine cé tulburéarile hipertensive asociate
sarcinii pot fi caracterizate mai riguros printr-o abordare integrativa, care
coreleaza biomarkerii angiogenici, datele clinico-epidemiologice retrospective
si instrumentele digitale de monitorizare. Obiectivul general constd in
evaluarea integratd a preeclampsiei, eclampsiei si hipertensiunii asociate
sarcinii, prin analiza relevantei PIGF in suspiciunea de preeclampsie,
caracterizarea cazurilor internate in perioada 20202025 si explorarea utilitatii
aplicatiei Heart4Mom in supravegherea tensiunii arteriale la gravide.

Cercetarea are caracter observational, retrospectiv si analitic si este
structurata in trei studii complementare. Primul studiu investigheaza distributia
valorilor PIGF si utilitatea acestui biomarker in stratificarea riscului
obstetrical. Al doilea analizeaza profilul clinic si epidemiologic al cazurilor de
preeclampsie si eclampsie internate intr-un centru spitalicesc. Al treilea studiu
evalueaza hipertensiunea asociata sarcinii si introduce o componenta digitala
inovatoare, reprezentatd de aplicatia Heart4Mom.



I. PARTEA GENERALA

1. Preeclampsia: date generale, importanta si baze
fiziopatologice

Preeclampsia reprezintd una dintre cele mai importante complicatii ale
sarcinii, avand implicatii majore asupra sanatétii materne, fetale si perinatale.
Definitia clasica, centratd pe aparitia hipertensiunii arteriale si a proteinuriei
dupa mijlocul sarcinii la gravide anterior normotensive, descrie doar partial
complexitatea acestei patologii. In prezent, preeclampsia este considerati o
afectiune sistemicd de origine placentara, rezultatd din interactiunea dintre
placentare deficitard, dezechilibru angiogenic, inflamatie, stres oxidativ,
disfunctie endoteliala si alterarea rdspunsului imun matern.

Mecanismul fiziopatologic central este reprezentat de invazia
trofoblastica insuficienti si de remodelarea incompleti a arterelor spiralate. In
sarcina normald, trofoblastul extravilos transforma arterele uterine in vase
largi, cu rezistenta scazuta, capabile sa asigure o perfuzie placentard adecvata.
In preeclampsie, aceasti transformare este incompleta, arterele raman inguste
si reactive, iar placenta este expusd hipoxiei intermitente si episoadelor
repetate de reoxigenare. Aceste procese induc stres oxidativ, activeaza cai
inflamatorii si favorizeaza eliberarea in circulatia maternd a unor factori
antiangiogenici si proinflamatori, responsabili de afectarea endoteliald
sistemica. Clasificarea preeclampsiei in forme cu debut precoce si tardiv
reflectd existenta unor mecanisme patogenice distincte. Formele precoce sunt
asociate mai frecvent cu defecte majore de placentare, restrictie de crestere
intrauterind si prognostic matern-fetal sever. Formele tardive sunt influentate
intr-o masurd mai mare de factori materni preexistenti, precum obezitatea,
diabetul, hipertensiunea cronicé si vulnerabilitatea cardiovasculara.

Din perspectiva epidemiologica, preeclampsia are o distributie globala
neuniforma, dependentd de accesul la ingrijire prenatald, infrastructura
medicala, statutul socio-economic i prevalenta factorilor de risc. Povara bolii
este mai accentuatd in regiunile cu resurse limitate si in mediul rural, unde
diagnosticul tardiv si monitorizarea insuficientd cresc riscul complicatiilor
[24]. Importanta clinicd si socio-economica a preeclampsiei derivd din
asocierea cu prematuritatea, restrictia de crestere fetald, afectarea
multiorganicd maternd, cresterea duratei spitalizarii si costurile medicale
ridicate, 1n special prin Ingrijirea neonatald intensiva. Totodatd, mecanismele
epigenetice, prin metilarca ADN, modificarile histonale si ARN-urile
necodante, pot influenta expresia genelor implicate in invazia trofoblastica,
angiogeneza si raspuns imun. Astfel, preeclampsia trebuie abordatd ca o
patologie complexd, interdisciplinara, in care intelegerea mecanismelor
placentare, vasculare, imunologice si epigenetice este esentiala pentru
predictie, preventie si management personalizat.
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2. Epigenetica si rolul sau in patogenia preeclampsiei

Epigenetica reprezintd un domeniu fundamental pentru intelegerea
patogeniei preeclampsiei, deoarece explicd modul in care expresia genelor
poate fi reglata fard modificarea secventei ADN [65]. Prin mecanisme precum
metilarea ADN-ului, modificarile histonale si reglarea prin ARN-uri
necodante, epigenetica asigurd controlul fin al activitatii genice, diferentierii
celulare, adaptarii la stres si raspunsului la factorii de mediu [66—68]. In
contextul sarcinii, aceste procese au o relevantd majora, deoarece placenta este
un organ dinamic, dependent de activarea si reprimarea coordonatd a genelor
implicate in implantare, invazie trofoblasticd, angiogeneza si remodelare
vasculara.

Metilarea ADN-ului reprezintd unul dintre cele mai importante
mecanisme epigenetice, avand rol in silentierea genelor, mentinerea stabilitatii
genomice si stabilirea identititii celulare. In preeclampsie, alterarea
profilurilor de metilare poate modifica expresia genelor implicate in invazia
trofoblastica, adaptarea la hipoxie, angiogenezi si reglarea imunologica. In
mod particular, metilarea anormald a genelor VEGF, FLT1 si ENG poate
perturba echilibrul dintre factorii proangiogenici si antiangiogenici,
contribuind la insuficienta placentara, hipoxie si disfunctie endoteliala
materna.

Modificarile histonale constituie un alt nivel esential de reglare
epigeneticd, influentand structura cromatinei si accesibilitatea genelor pentru
transcriptie. In placenta normali, aceste modificari sustin invazia trofoblastica,
angiogeneza si adaptarea la hipoxie. In preeclampsie, dereglarile histonale pot
reduce expresia genelor proangiogenice si pot activa cai asociate inflamatiei si
stresului oxidativ, amplificand placentarea superficiald si disfunctia placentara.

Un rol central revine si ARN-urilor necodante, in special microARN-
urilor, care regleaza expresia genica post-transcriptional. MiR-210, miR-155
si miR-21 sunt relevante in preeclampsie prin implicarea lor in hipoxie,
raspuns inflamator, angiogeneza, apoptoza si invazie trofoblastica.
Supraexpresia acestor molecule reflectd adaptarea insuficientd a placentei la
un mediu caracterizat prin hipoxie, inflamatie si stres oxidativ.

Prin urmare, epigenomul placentar si circulant poate functiona ca
biomarker diagnostic si prognostic. Semnaturile epigenetice detectabile in
sangele matern pot anticipa disfunctia placentara, severitatea bolii si riscul de
complicatii. Astfel, epigenetica oferd o perspectiva integrativa asupra relatiei
dintre gene, mediu si patologia placentara, deschizand directii importante
pentru predictia, monitorizarea si managementul personalizat al preeclampsiei.



3. Factori de risc, influente epigenetice si diagnosticul
preeclampsiei

Factorii de risc, influentele epigenetice si metodele diagnostice ale
preeclampsiei evidentiaza caracterul multifactorial al acestei patologii
obstetricale. Susceptibilitatea la boald este determinata de interactiunea dintre
predispozitia genetica, factorii ereditari, mediul matern si modificarile
epigenetice care regleaza expresia genelor implicate in placentare,
angiogeneza, functie endoteliald si raspuns imun.. Desi preeclampsia nu
urmeazd un model ereditar simplu, antecedentele familiale, particularitatile
genetice materne si contributia genomului fetal sau patern pot influenta invazia
trofoblasticd, remodelarea arterelor spiralate si adaptarea placentara la hipoxie.

Factorii de mediu exercita un impact semnificativ asupra epigenomului
placentar. Dieta, fumatul, stresul oxidativ, expunerea la toxine si conditiile
socio-economice pot modifica metilarea ADN-ului, structura histonelor si
expresia ARN-urilor necodante, influentand astfel functia placentara si riscul
de preeclampsie. Expunerile prenatale si intergenerationale completeaza
aceastd perspectivd, demonstrdnd cd@ mediul intrauterin si experientele
biologice anterioare pot ldsa amprente epigenetice persistente, cu efecte asupra
sanatatii materne, fetale si chiar asupra generatiilor urmatoare.

Diagnosticul preeclampsiei presupune integrarea evaludrii clinice,
biologice si imagistice. Monitorizarea tensiunii arteriale, identificarea
semnelor de afectare sistemica si analizele de laborator riméan esentiale pentru
aprecierea severitatii bolii. Ecografia obstetricala si examinarea Doppler uterin
si fetal permit evaluarea cresterii fetale, a perfuziei placentare si a rezistentei
vasculare, contribuind la identificarea precoce a placentarii deficitare.

Markerii serici traditionali, precum PAPP-A, sFlt-1 si PIGF, ofera
informatii relevante despre activitatea trofoblastica, dezechilibrul angiogenic
si functia placentard. In paralel, markerii epigenetici emergenti, in special
metilarea ADN-ului si microARN-urile circulante, au potential diagnostic si
prognostic ridicat, deoarece reflectdi modificari moleculare timpurii,
detectabile minim invaziv in sangele matern. Astfel, diagnosticul modern al
preeclampsiei se orienteazd catre o abordare predictiva, integrativa si
personalizata.



II. CONTRIBUTII PERSONALE

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Prezenta cercetare porneste de la ipoteza generald ca tulburdrile
hipertensive din sarcina, in special preeclampsia, eclampsia si hipertensiunea
asociatd sarcinii, pot fi caracterizate mai precis si mai util clinic printr-o
abordare integratd, care combina biomarkerii angiogenici placentari, analiza
retrospectivd a datelor clinice si utilizarea instrumentelor digitale de
monitorizare.

Se presupune ca valorile PIGF reflectd statusul functional placentar si
contribuie la stratificarea riscului de preeclampsie, In timp ce analiza
retrospectiva a cazurilor internate evidentiaza variatii temporale, diferente de
severitate si particularitdti clinico-demografice relevante pentru intelegerea
profilului acestor patologii intr-un context spitalicesc real. Totodata, se
considerd ca integrarea unei aplicatii dedicate, precum Heart4Mom, poate
completa evaluarea clinicd traditionala prin facilitarea monitorizarii tensionale
continue si prin sustinerea identificarii precoce a gravidelor cu risc obstetrical
crescut.

Obiectivul general al cercetdrii este evaluarea integratda a tulburarilor
hipertensive din sarcind, prin analiza relevantei biomarkerului placentar PIGF
in suspiciunea de preeclampsie, caracterizarea retrospectivd a cazurilor de
preeclampsie, eclampsie si hipertensiune asociata sarcinii din perioada 2020—
2025 si explorarea utilitatii aplicatiei Heart4Mom ca instrument complementar
de monitorizare a tensiunii arteriale la gravide.

Astfel, cercetarea propune:

1. Evaluarea relevantei clinice a PIGF ca biomarker angiogenic in
contextul suspiciunii de preeclampsie, prin analiza distributiei
valorilor sale si a utilitatii In stratificarea riscului obstetrical.

2. Caracterizarea retrospectiva a profilului clinic si epidemiologic al
preeclampsiei si eclampsiei intr-un serviciu de obstetrica-ginecologie,
prin analiza distributiei temporale, a frecventei, a severitatii si a
structurii categoriilor diagnostice.

3. Analiza retrospectiva a hipertensiunii asociate sarcinii din perspectiva
distributiei anuale, a principalelor forme clinice si a relatiei acestora
cu caracteristicile demografice ale pacientelor, in special varsta
materna.

4. Explorarea potentialului aplicativ al unei solutii digitale de
monitorizare, respectiv aplicatia Heart4Mom, in supravegherea
tensiunii arteriale la gravide si in sprijinirea screeningului si
monitorizarii cazurilor cu risc hipertensiv.



5. Conturarea unui model integrat de intelegere si supraveghere a
patologiei hipertensive obstetricale, bazat pe corelarea biomarkerilor,

a datelor clinice retrospective si a instrumentelor digitale moderne.

Studiul 1 intitulat ,,Distributia valorilor PIGF intr-un lot de probe
materne analizate pe DELFIA Xpress si relevanta clinica pentru suspiciunea
de preeclampsie” porneste de la ipoteza ca valorile serice ale placental growth
factor (PIGF) determinate prin metoda automatizata DELFIA Xpress reflecta
in mod fidel statusul angiogenic placentar si pot fi utilizate ca instrument util
pentru stratificarea riscului de preeclampsie in practica clinica. Se presupune
ca distributia valorilor PIGF intr-un lot de paciente investigate pentru
suspiciune de preeclampsie este caracterizata printr-o variabilitate crescuta si
o structura ne-gaussiana, determinata de heterogenitatea biologica a populatiei
si de prezenta unor subgrupuri cu risc diferit de disfunctie placentara.

O alta ipoteza derivatd este aceea ca valorile scazute ale PIGF sunt
asociate cu un dezechilibru angiogenic si cu un risc crescut de patologie
placentara, in timp ce valorile crescute sunt sugestive pentru o functie
placentara relativ conservatd. Totodatd, se considera cd utilizarea PIGF ca
marker izolat prezintd limitdri In zona valorilor intermediare, unde
interpretarea necesita integrarea cu alti parametri clinici si biologici.

Obiectivul general al studiului a fost evaluarea distributiei valorilor
PIGF intr-un lot de probe materne analizate prin DELFIA Xpress si aprecierea
relevantei clinice a acestui biomarker in contextul suspiciunii de preeclampsie.

Obiectivele specifice au inclus caracterizarea statisticd a valorilor
PIGF, evaluarea tipului de distributie a datelor si identificarea eventualelor
abateri de la normalitate, analiza distributiei pe intervale si realizarea unei
stratificari clinice a valorilor in functie de praguri relevante, identificarea
valorilor extreme si analiza impactului acestora asupra parametrilor
descriptivi, precum si evaluarea diferentelor intre grupuri utilizind metode
statistice adecvate datelor neparametrice. De asemenea, s-a urmarit
identificarea unor posibile influente preanalitice si administrative asupra
rezultatelor si integrarea acestora In interpretarea finala.

Pentru studiul 2 intitulat ,,Analiza retrospectivi a cazurilor de
preeclampsie si eclampsie in perioada 2020-2025”, prezenta cercetare
porneste de la premisa ca preeclampsia si eclampsia reprezintd patologii
obstetricale cu impact major asupra prognosticului matern si fetal, a caror
expresie clinicd si distributie pot varia de la un an la altul chiar si in cadrul
aceluiasi serviciu clinic. In contextul practicii medicale curente, analiza
retrospectiva a cazurilor internate intr-o unitate de obstetrica-ginecologie poate
oferi informatii relevante privind frecventa, structura si severitatea acestor
afectiuni, precum si asupra modului In care acestea sunt consemnate si
clasificate in documentatia clinica.

Ipoteza de lucru a studiului este cd, in perioada 2020-2025, distributia
cazurilor de preeclampsie si eclampsie internate in cadrul sectiei Obstetrica-
Ginecologie I a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino din Bucuresti nu a fost
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uniforma in timp, existand variatii anuale atat in ceea ce priveste numarul de
cazuri, cat si severitatea formelor clinice inregistrate. De asemenea, se
presupune ca formele de preeclampsie nespecificatd si moderatd au avut o
pondere importantd in lotul analizat, in timp ce eclampsia a rdmas o
complicatie rara, dar cu relevanta clinica majora.

Obiectivul general al cercetdrii a fost reprezentat de analiza
retrospectiva a cazurilor de preeclampsie si eclampsie identificate in perioada
2020-2025, in vederea caracterizarii distributiei lor temporale, a ponderii
relative a categoriilor diagnostice si a variatiilor de severitate clinica.

In concordanti cu acest obiectiv general, cercetarea a urmirit mai
multe directii principale. Prima a constat In descrierea structurii lotului
analizat, prin identificarea numarului de paciente, a numarului de Inregistrari
clinice si a distributiei varstei. A doua a vizat evaluarea distributiei anuale a
cazurilor, pentru a evidentia eventuale variatii ale frecventei preeclampsiei si
eclampsiei pe intervalul analizat. Un alt obiectiv a fost cuantificarea ponderii
relative a categoriilor diagnostice ICD-10 incluse, respectiv preeclampsie
moderatd, preeclampsie severa, preeclampsie nespecificata si diferitele forme
de eclampsie. De asemenea, s-a urmadrit aprecierea variatiilor de severitate
clinica de la un an la altul, precum si evaluarea relatiei dintre anul de externare
si distributia formelor clinice. In plus, a fost analizati relatia dintre varsta
pacientelor si categoriile diagnostice, pentru a observa in ce masura profilul de
varstd poate influenta distributia sau severitatea cazurilor.

Prin atingerea acestor obiective, studiul isi propune sa contribuie la o
mai bund intelegere a profilului clinic al preeclampsiei si eclampsiei intr-un
context spitalicesc real si sd evidentieze necesitatea unei monitorizari
obstetricale riguroase, a unei codificéri diagnostice standardizate si a unei
supravegheri postpartum adecvate.

Studiul 3 intitulat ,,Analiza retrospectiva a cazurilor de hipertensiune
asociata sarcinii prin aplicatia Heart4Mom” prezenta cercetare porneste de la
premisa ca hipertensiunea asociatd sarcinii reprezintd una dintre cele mai
frecvente si importante patologii obstetricale, cu implicatii majore asupra
prognosticului matern si fetal, iar expresia sa clinicé poate varia in timp chiar
si in cadrul aceluiasi serviciu de obstetrici-ginecologie. In practica medicala
curentd, analiza retrospectiva a cazurilor internate Intr-o unitate clinica poate
oferi date relevante privind frecventa, structura si dinamica principalelor forme
de hipertensiune asociata sarcinii, precum si asupra modului in care acestea
sunt consemnate, clasificate si raportate in documentatia medicala. In acelasi
timp, integrarea unei solutii digitale dedicate, precum aplicatia Heart4Mom,
deschide perspectiva unei monitorizari moderne si continue a tensiunii arteriale
la gravide, cu potential de utilitate in detectarea precoce a modificarilor
tensionale si 1n sustinerea supravegherii cazurilor cu risc obstetrical crescut.

Ipoteza de lucru a studiului este cd, in perioada 2020-2025, distributia
cazurilor de hipertensiune asociatd sarcinii internate in cadrul sectiei
Obstetrica-Ginecologie I a Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino din Bucuresti
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nu a fost uniformad in timp, existdnd variatii anuale atit in ceea ce priveste
numarul de cazuri, cat si structura principalelor categorii diagnostice
inregistrate. De asemenea, se presupune cd hipertensiunea gestationald a
reprezentat forma dominanta in lotul analizat, insa in anii recenti s-a conturat
o crestere relativa a ponderii hipertensiunii preexistente complicand sarcina.
Totodata, se considera ca varsta materna mai avansata s-a asociat mai frecvent
cu formele de hipertensiune preexistenta decat cu hipertensiunea gestationala.
in completarea componentei retrospective, se presupune cd aplicatia
Heart4Mom poate constitui un instrument fezabil si util pentru monitorizarea
tensiunii arteriale la gravide, facilitind urmarirea longitudinala a valorilor
tensionale si identificarea precoce a unor modificari sugestive pentru risc
hipertensiv obstetrical.

Obiectivul general al cercetdrii a fost reprezentat de analiza
retrospectivd a cazurilor de hipertensiune asociatd sarcinii identificate in
perioada 2020-2025, in vederea caracterizarii distributiei lor temporale, a
ponderii relative a principalelor categorii diagnostice si a particularitatilor
clinico-demografice ale lotului, precum si de explorarea aplicabilitatii
aplicatiei Heart4Mom 1n monitorizarea tensiunii arteriale la gravide.

Cercetarea a urmarit mai multe directii principale. Prima a constat in
descrierea structurii lotului analizat, prin identificarea numarului de paciente,
a numarului de inregistrari diagnostice si a distributiei varstei. A doua a vizat
evaluarea distributiei anuale a cazurilor, pentru a evidentia eventuale variatii
ale frecventei hipertensiunii asociate sarcinii pe intervalul analizat. Un alt
obiectiv a fost cuantificarea ponderii relative a principalelor categorii
diagnostice ICD-10 incluse in analiza, respectiv hipertensiunea esentiald
preexistenta complicdnd sarcina, hipertensiunea secundard preexistentd,
hipertensiunea preexistentd nespecificatd si hipertensiunea gestationald fara
proteinurie semnificativa. De asemenea, s-a urmarit aprecierea modificarilor
structurii diagnostice de la un an la altul, precum si compararea dinamicii
hipertensiunii gestationale cu cea a hipertensiunii preexistente. In plus, a fost
analizatd relatia dintre varsta pacientelor si principalele categorii diagnostice,
pentru a observa in ce masurd profilul de varsta poate influenta distributia
formelor clinice de hipertensiune asociatd sarcinii. Totodatd, componenta
aplicativa a studiului a urmarit explorarea fezabilitatii si utilitatii clinice a
aplicatiei Heart4Mom ca instrument complementar de monitorizare a tensiunii
arteriale la domiciliu, in vederea sustinerii screeningului si supravegherii
preeclampsiei si a altor tulburdri hipertensive din sarcina.

Prin atingerea acestor obiective, studiul isi propune sa contribuie la o
mai buna intelegere a profilului clinic al hipertensiunii asociate sarcinii intr-un
context spitalicesc real si sd evidentieze atdt importanta unei codificari
diagnostice riguroase si a unei monitorizari obstetricale atente, cat si
potentialul unor instrumente digitale moderne de a sprijini supravegherea
gravidelor cu risc hipertensiv.



5. Metodologia generala a cercetarii

Studiul 1 intitulat , Distributia valorilor PIGF intr-un lot de probe
materne analizate pe DELFIA Xpress si relevanta clinica pentru suspiciunea
de preeclampsie” este unul observational, retrospectiv, bazat pe analiza datelor
provenite din determindri de laborator efectuate in cadrul unui lot de paciente
investigate pentru suspiciune de preeclampsie. Cercetarea a avut un caracter
analitic si descriptiv, urmarind evaluarea distributiei valorilor PIGF si
interpretarea acestora in context clinic.

Datele au fost colectate din printul analizorului automat DELFIA
Xpress, corespunzator unei serii de determinari efectuate intr-o singura zi,
asigurand astfel uniformitatea conditiilor analitice. Au fost incluse exclusiv
probele de pacient cu status analitic ,,Accepted”, iar calibratorii si replicatele
tehnice au fost excluse din analiza statisticd. Lotul final analizat a cuprins 42
de determinari valide.

Determinarea PIGF a fost realizata utilizind metoda imunochimica
automatizatd bazatd pe tehnologia fluoroimunometricad, conform
instructiunilor producétorului. Toate probele au fost analizate utilizand acelasi
lot de reactivi si aceeasi curba de calibrare, ceea ce a contribuit la reducerea
variabilitatii analitice.

Prelucrarea datelor a fost realizatd utilizdnd programul IBM SPSS
Statistics (versiunea 26), fiind aplicate metode de analiza descriptiva pentru
caracterizarea variabilelor continue. Evaluarea normalitatii distributiei a fost
realizata prin testul Shapiro—Wilk, iar analiza comparativa intre grupuri a fost
efectuata utilizand testul neparametric Kruskal-Wallis, adecvat pentru datele
care nu respecta ipoteza de normalitate.

Valorile PIGF au fost analizate atat ca variabild continua, cét si
categoriald, prin Impartirea in intervale si categorii clinice relevante.
Interpretarea rezultatelor a fost realizata in corelatie cu datele din literatura de
specialitate si cu mecanismele fiziopatologice ale preeclampsiei.

In plus, au fost evaluate aspecte preanalitice si administrative, precum
prezenta hemolizei, lipemiei sau inconsecventelor de identificare, pentru a
aprecia impactul acestora asupra validitatii rezultatelor. Toate datele au fost
analizate respectand principiile etice si de confidentialitate, prin anonimizarea
informatiilor referitoare la paciente.

Studiul 2 intitulat ,, Analiza retrospectiva a cazurilor de preeclampsie
si eclampsie in perioada 2020-2025”, a fost conceput ca un studiu
retrospectiv, observational, descriptiv, desfasurat pe baza datelor clinice
existente in arhiva electronicd a Spitalului Clinic Dr. 1. Cantacuzino din
Bucuresti. Alegerea acestui tip de design a fost justificata de obiectivul lucrarii,
respectiv evaluarea distributiei si caracteristicilor cazurilor de preeclampsie si
eclampsie intr-un cadru clinic real, fard interventie asupra conduitei
diagnostice sau terapeutice si fard influentarea traseului medical al pacientelor
incluse.



Populatia analizata a fost constituitd din toate pacientele internate in
cadrul sectiei Obstetrica-Ginecologie I in perioada 1 ianuarie 2020 — 30 iunie
2025, la care a fost inregistrat unul dintre codurile ICD-10 corespunzatoare
preeclampsiei sau eclampsiei. Au fost incluse cazurile codificate ca 014.0,
014.1, O14.9, 015.0, O15.1, O15.2 si O15.9, cu conditia existentei datelor
clinice si administrative esentiale. Au fost excluse Inregistrarile incomplete,
eronate sau cele care nu apartineau sectiei investigate.

Datele au fost extrase retrospectiv din sistemul informatic al spitalului,
utilizdnd fisele de observatie electronice si registrele de externare. Pentru
fiecare pacienta au fost colectate informatii privind varsta, sexul, numarul fisei
de observatie, data externarii, codul ICD-10 si tipul diagnosticului consemnat.
In vederea respectarii confidentialitatii, datele au fost anonimizate, iar numele
pacientelor au fost transformate n initiale.

Din punct de vedere metodologic, au fost definite doud unitati de
analiza: pacienta unicd si inregistrarea clinicd. Aceastd distinctie a fost
necesara deoarece aceeasi pacientd putea aparea de mai multe ori in baza de
date, fie prin mai multe pozitii diagnostice in cadrul aceleiasi internéri, fie prin
episoade clinice diferite. Variabilele analizate au inclus parametri demografici,
clinici, temporali si nosologici, iar cazurile au fost grupate pe ani calendaristici
si pe categorii diagnostice.

Analiza statisticd a cuprins atdt o componentd descriptiva, cat si una
inferentiald. Variabilele categoriale au fost exprimate prin frecvente absolute
si procente, iar variabilele continue au fost sintetizate prin medii si deviatii
standard sau prin mediane si intervale intercuartilice, in functie de distributia
datelor. Pentru evaluarea relatiei dintre anul de externare si distributia
codurilor ICD-10 s-a utilizat testul chi-patrat de independentd. Pentru
compararea varstei intre grupuri s-au utilizat analiza variantei unifactoriale si
testul Kruskal-Wallis, In functie de indeplinirea conditiilor de aplicare a
testelor parametrice. Pragul de semnificatie statistica a fost stabilit la p < 0,05.

Intregul demers de cercetare a fost realizat cu respectarea principiilor
etice aplicabile studiilor pe date clinice umane. Datele au fost utilizate exclusiv
in scop stiintific, fard posibilitatea identificarii directe a pacientelor, iar studiul
a fost desfasurat cu aprobarea comisiei de eticd competente.

Studiul 3 intitulat ,,Analiza retrospectiva a cazurilor de hipertensiune
asociata sarcinii prin aplicatia Heart4Mom”, a fost conceput ca o cercetare
cu structurd mixta, care a integrat o componentd observationala retrospectiva
si o componenta pilot aplicativa, orientata spre utilizarea unei solutii digitale
de monitorizare a tensiunii arteriale 1n sarcina. Prin aceasta abordare, studiul a
urmadrit atat descrierea cazuisticii reale a tulburarilor hipertensive asociate
integrare a unei aplicatii mobile in supravegherea gravidelor cu risc
hipertensiv.

Perioada analizata a cuprins intervalul 1 ianuarie 2020 — 16 iulie 2025,
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toate pacientele la care au fost consemnate coduri de diagnostic compatibile cu
hipertensiunea asociatd sarcinii, conform clasificarii ICD-10 utilizate in
raportarea spitaliceasca. Analiza a avut in vedere atat numarul de paciente, cat
si numarul de inregistréri diagnostice, intrucat aceeasi pacientd putea figura cu
interndri repetate, diagnostice multiple sau modificari ale ncadrarii
diagnostice 1n cursul aceluiasi episod clinic ori in episoade succesive.

Din perspectivd metodologica, cercetarea a fost construitd pe doua
unitdti distincte de analizd. Prima unitate a fost reprezentatd de pacienta
raportata, utilizatd pentru descrierea structurii generale a lotului si a Incarcarii
clinice anuale. A doua unitate a fost inregistrarea diagnostica, utilizata pentru
analiza distributiei codurilor ICD, a dinamicii anuale a diagnosticului si a
tipului de diagnostic consemnat in sistem. Aceastd separare a fost necesara
pentru a evita confundarea numarului de persoane cu numarul de evenimente
diagnostice si pentru a permite o interpretare mai fidela a datelor provenite din
surse administrative retrospective.

Cazurile au fost definite pe baza codurilor ICD-10 consemnate in
rapoartele spitalicesti, fara reclasificare retrospectiva a diagnosticului pe baza
criteriilor clinice moderne. Alegerea acestei abordari a urmadrit pastrarea
fidelitatii fatd de realitatea documentérii medicale si evaluarea modului in care
patologia hipertensiva a sarcinii a fost reflectata in practica clinica de rutina.
Diagnosticele au fost analizate atat individual, pe coduri distincte, cat si prin
gruparea lor 1n categorii clinice majore, in special hipertensiune gestationala si
hipertensiune preexistentd asociati sarcinii. In interpretarea rezultatelor s-a
tinut cont de faptul cd diagnosticul administrativ nu surprinde intotdeauna
intreaga complexitate fiziopatologica a tulburdrilor hipertensive din sarcind si
ca intre diferitele entitéti clinice pot exista suprapuneri sau tranzitii.

Componenta aplicativd a studiului a constat intr-o etapa pilot de
utilizare a aplicatiei Heart4Mom, integrata ca instrument digital complementar
de monitorizare a tensiunii arteriale la gravide. Aceasta etapa a avut un rol
translational si a urmadrit evaluarea fezabilitatii, acceptabilitatii si utilitatii
practice a aplicatiei in context obstetrical. Heart4Mom a fost utilizata pentru
inregistrarea periodica a valorilor tensionale masurate la domiciliu cu ajutorul
unui tensiometru validat, In conditiile unei instruiri prealabile a participantelor
privind tehnica standardizatd de masurare. Datele introduse in aplicatie au
permis urmadrirea longitudinald a profilului tensional si identificarea unor
valori crescute sau a unor tendinte sugestive pentru agravare, cu posibilitatea
indrumarii pacientei catre reevaluare clinica atunci cand situatia a impus acest
lucru.

Prin urmare, metodologia generald a studiului a combinat analiza
retrospectiva a cazuisticii spitalicesti cu evaluarea preliminara a unei solutii
digitale de telemonitorizare, in vederea obtinerii unei perspective integrate
asupra hipertensiunii asociate sarcinii. Pe de o parte, studiul a permis
descrierea poverii locale a patologiei hipertensive obstetricale si a variatiilor
sale 1n timp. Pe de alta parte, a oferit un cadru de explorare a modului in care
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instrumentele digitale pot sustine supravegherea gravidelor cu risc,
completand monitorizarea conventionald si facilitand identificarea precoce a
modificarilor tensionale.

Datele au fost extrase manual din rapoartele informatice institutionale
si introduse intr-o baza de date electronica securizata, creatd special pentru
acest studiu. Ulterior, acestea au fost verificate, standardizate si recodificate
pentru analizd. Au fost analizate variabile demografice, administrative si
clinice de codificare, inclusiv varsta maternd, anul raportarii, tipul
diagnosticului si codul ICD. In cazul datelor lipsa sau al inregistrarilor
susceptibile de duplicare, au fost aplicate reguli prestabilite de validare si
deduplicare, iar informatiile incomplete nu au fost imputate statistic.

Analiza statistica a inclus atat metode descriptive, cat si inferentiale.
Variabilele categoriale au fost exprimate prin frecvente absolute si procente,
iar variabilele continue prin indicatori de tendinté centrala si dispersie. Pentru
evaluarea diferentelor dintre ani si dintre principalele categorii diagnostice au
fost utilizate teste comparative adecvate, iar pentru explorarea relatiei dintre
variabilele clinico-demografice si categoria diagnostica au fost aplicate modele
de regresie logistica.

Studiul are un caracter pilot si translational, fiind conceput pentru a
verifica posibilitatea utilizarii unei solutii digitale in monitorizarea tensiunii
arteriale la gravide, o problemad deosebit de relevantd in contextul
screeningului si urmadririi preeclampsiei. Prin aceastd structurd, metodologia
cercetarii capatd valoare atat explicativa, cat si practica.

6. Studiu 1. Distributia valorilor PIGF intr-un lot de
probe materne analizate pe DELFIA Xpress si relevanta
clinica pentru suspiciunea de preeclampsie

Studiul a urmarit evaluarea distributiei valorilor PIGF intr-un lot de
probe materne analizate prin sistemul DELFIA Xpress, cu scopul de a aprecia
relevanta clinica a acestui biomarker in contextul suspiciunii de preeclampsie.
Distributia pacientelor pe grupe de véarsta a evidentiat predominanta
intervalului 25-30 de ani, reprezentand 33,3% din lot, urmat de grupa 31-35
de ani, cu 29,6%. Astfel, 62,9% dintre paciente s-au incadrat in intervalul 25—
35 de ani, corespunzator perioadei reproductive optime.

Lotul initial a inclus 54 de paciente, insa analiza finala a fost realizata
pe baza probelor validate analitic. Dupa excluderea calibratorilor, replicatelor
tehnice si a rezultatelor neconforme, au fost analizate 42 de probe de pacient
cu status ,,Accepted”, apartindnd aceluiasi lot de kit si aceleiasi curbe de
calibrare, ceea ce sustine uniformitatea conditiilor analitice. Cele 12
determinari corespunzatoare calibratorilor au fost excluse din analiza statistica,
avand exclusiv rol tehnic.

Valorile PIGF au prezentat o distributie eterogend, cu asimetrie pozitiva
si variabilitate crescutd. Media a fost de 225,114 pg/mL, mediana de 167,2
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pg/mL, deviatia standard de 246,8783 pg/mL, valoarea minima de 9,3 pg/mL,
iar maxima de 1323,1 pg/mL. Mediana inferioard mediei indicd predominanta
valorilor joase si intermediare, in timp ce valorile extreme crescute au
influentat media globala.

Stratificarea clinicd a evidentiat 6 cazuri cu PIGF <50 pg/mL,
corespunzatoare unui risc crescut de disfunctie placentara, 13 cazuri intre 50—
149 pg/mL, reprezentdnd o zona de risc intermediar, si 23 de cazuri >150
pg/mL, asociate cu risc redus de preeclampsie pe termen scurt. Testul Kruskal—
Wallis a confirmat diferente semnificative intre grupuri, H=32,15, p<0,001.

Observatiile preanalitice, precum hemoliza si lipemia, aldturi de unele
limitari administrative, constituie posibile surse de variabilitate. In ansamblu,
PIGF se confirma ca instrument util de stratificare a riscului, dar interpretarea
sa necesitd integrare clinica si corelare cu alti biomarkeri.

Prezentul studiu a evidentiat utilitatea determinarii placental growth
factor (PIGF) ca instrument de evaluare a functiei placentare si de stratificare
a riscului in contextul suspiciunii de preeclampsie. Analiza lotului investigat a
aratat cd valorile PIGF au avut o distributie larga si eterogena, cu variabilitate
biologica importanta, reflectatd prin amplitudinea mare a intervalului de
variatie, prezenta valorilor extreme si abaterea semnificativa de la distributia
normala.

Profilul statistic al biomarkerului a aritat predominanta valorilor joase
si intermediare, in timp ce o proportie mai redusd de cazuri a prezentat valori
foarte crescute. Aceastd distributie sustine existenta unui lot mixt, in care
coexistd paciente cu posibil risc crescut, intermediar si scdzut de disfunctie
placentara. Stratificarea clinica a valorilor PIGF a confirmat prezenta unui
subgrup cu valori <50 pg/mL, sugestive pentru dezechilibru angiogenic si risc
crescut de preeclampsie, precum si a unui grup majoritar cu valori >150 pg/mL,
asociate unei probabilitati reduse de afectare placentara severa pe termen scurt.

Rezultatele obtinute confirmd valoarea PIGF ca biomarker util in
practica obstetricala, in special pentru trierea si stratificarea riscului de
preeclampsie. Totusi, interpretarea sa nu trebuie realizata izolat, ci integrata
intr-un context clinic mai amplu, care sa includa varsta gestationald, tabloul
clinic matern, investigatiile paraclinice si, ideal, alti biomarkeri angiogenici.
Studiul sustine astfel relevanta clinica a PIGF, dar si necesitatea unei abordari
multidimensionale pentru optimizarea deciziei medicale.
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6. Studiu 2. Analiza retrospectiva a cazurilor de
preeclampsie si eclampsie in perioada 2020-2025

Studiul 2 a avut ca obiectiv analiza retrospectivd a cazurilor de
preeclampsie si eclampsie internate in Sectia Obstetrica-Ginecologie I a
Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino din Bucuresti, in perioada 1 ianuarie 2020
— 30 iunie 2025. Cercetarea a avut un design observational, descriptiv si
retrospectiv, bazat pe date clinico-administrative extrase din arhiva electronica
a spitalului. Au fost incluse pacientele diagnosticate conform codurilor ICD-
10 014.0, O14.1, 014.9, 015.0, O15.1, O15.2 si O15.9, fiind analizate atat
pacienta unicd, cat si inregistrarea clinicd, pentru a evita suprapunerea dintre
persoana si episod diagnostic.

Lotul a cuprins 95 de paciente si 107 inregistrari clinice. Distributia
anuald a evidentiat cel mai mare numar de cazuri in anul 2021, cu 27 de
paciente si 28 de inregistrari, urmat de o reducere progresiva in anii ulteriori,
cu mentiunea ca anul 2025 a inclus doar date pand la 30 iunie. Varsta
pacientelor a fost eterogena, incluzand atat adolescente, cét si gravide cu varsta
maternd avansatd, insa analiza statisticd nu a evidentiat diferente semnificative
ale varstei Intre ani sau intre clasele diagnostice.

La nivelul iIntregii perioade, categoria dominantd a fost preeclampsia
nespecificatd O14.9, reprezentand 41,1% din totalul inregistrarilor, urmata de
preeclampsia moderata O14.0, cu 36,4%, si preeclampsia severa O14.1, cu
20,6%. Eclampsia a fost rard, fiind identificata doar in doud cazuri. Testul chi-
patrat a demonstrat o asociere semnificativa intre anul externarii si distributia
codurilor ICD-10, indicand variatii reale ale profilului clinic in timp.

Rezultatele subliniaza caracterul heterogen al preeclampsiei, necesitatea
standardizarii codificérii diagnostice, consolidarea monitorizarii prenatale si
importanta supravegherii postpartum, mai ales in contextul formelor severe si
al eclampsiei in lauzie [175-183].

8. Studiu 3. Analiza retrospectiva a cazurilor de
hipertensiune asociata sarcinii prin aplicatia
Heart4Mom

Studiul 3 a avut ca obiectiv analiza retrospectivd a cazurilor de
hipertensiune asociatd sarcinii in cadrul Sectiei Obstetrica-Ginecologie I a
Spitalului Clinic Dr. I. Cantacuzino din Bucuresti, in perioada 1 ianuarie 2020
— 16 iulie 2025, precum si explorarea utilitatii aplicatiei Heart4Mom ca
instrument digital complementar pentru monitorizarea tensiunii arteriale la
gravide. Hipertensiunea asociatd sarcinii este abordatd ca un spectru clinic
complex, care include hipertensiunea gestationald, hipertensiunea cronica
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preexistenta, preeclampsia si formele suprapuse, cu relevanta majord pentru
morbiditatea materna si perinatala [184—191].

Cercetarea a avut un design observational, retrospectiv, descriptiv si
analitic, fiind bazatd pe rapoarte clinico-administrative spitalicesti. Lotul
retrospectiv a inclus 475 de paciente si 777 de inregistrari diagnostice,
diferenta dintre cele doud valori reflectand existenta unor interndri repetate,
diagnostice multiple sau reincadrari clinice. Diagnosticul dominant a fost O13
— hipertensiune gestationald fara proteinurie semnificativa, reprezentand
69,6% din totalul inregistrarilor si fiind consemnat la 76,4% dintre paciente.
Hipertensiunea preexistentd, reprezentatd prin codurile O10, a insumat
aproximativ o treime din cazuri, cu o contributie importantd a codului 010.0
[203-209].

Analiza temporald a evidentiat o predominanta clard a hipertensiunii
gestationale in perioada 2020-2023, urmatd de o crestere a ponderii
hipertensiunii preexistente in anii recenti, in special in 2024 si 2025.
Diferentele anuale au fost semnificative statistic pentru O13 si 010.0, sugerand
o modificare reald sau administrativa a structurii cazuisticii. Varsta materna s-
a asociat cu probabilitatea diagnosticului de hipertensiune preexistenta,
pacientele din aceasta categorie fiind mai varstnice decat cele cu hipertensiune
gestationala.

Componenta  pilot Heart4Mom a  evidentiat fezabilitatea
telemonitorizarii tensionale la domiciliu, prin inregistrarea valorilor, urmarirea
longitudinala si semnalarea depasirii pragurilor patologice. Astfel, studiul
sustine integrarea instrumentelor digitale in supravegherea gravidelor cu risc
hipertensiv, fard a inlocui evaluarea clinica, ci completind managementul
obstetrical modern [220-223].

9. Concluzii si contributii personale

Prezenta teza de doctorat a urmadrit evaluarea integratd a patologiei
hipertensive asociate sarcinii, cu accent pe preeclampsie, eclampsie,
biomarkerii angiogenici si monitorizarea digitald a gravidelor cu risc.
Cercetarea a fost structurata in trei studii complementare, realizate pe date
provenite din practica reald a Spitalului Clinic ,,Dr. I. Cantacuzino” din
Bucuresti, vizand analiza valorilor PIGF, evaluarea retrospectiva a cazurilor de
preeclampsie si eclampsie 1n perioada 2020-2025 si caracterizarea
hipertensiunii asociate sarcinii, inclusiv prin explorarea aplicatiei Heart4Mom.

Rezultatele au demonstrat utilitatea PIGF ca instrument de stratificare
a riscului in suspiciunea de preeclampsie, prin delimitarea unor categorii
clinice corespunzatoare riscului crescut, intermediar si scazut. Valorile foarte
scazute ale PIGF au fost asociate cu posibilda disfunctie placentard si
dezechilibru angiogenic, iar diferentele dintre grupele analizate au fost
confirmate statistic prin testul Kruskal-Wallis, H=32,15; p<0,001.
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Analiza retrospectivd a cazurilor de preeclampsie si eclampsic a
evidentiat variabilitatea anuald a frecventei si severitatii clinice. Au
predominat formele de preeclampsie nespecificatd si moderatd, in timp ce
eclampsia a fost rard, dar cu relevantd clinicd majord. Asocierea dintre anul
externarii si distributia codurilor ICD-10 a fost semnificativa statistic,
v*(20)=31,64; p=0,046, indicand variatii ale profilului cazurilor sau ale
practicilor de codificare.

In studiul hipertensiunii asociate sarcinii, hipertensiunea gestationala
a reprezentat categoria dominantd, insd s-a observat o crestere recentd a
hipertensiunii preexistente, asociatd mai frecvent cu varsta materna avansata.
Componenta Heart4Mom a demonstrat fezabilitatea telemonitorizarii
tensionale ca metoda complementara supravegherii obstetricale.

Contributiile personale constau in constituirea unor loturi originale,
analiza statistica a biomarkerilor si cazuisticii, diferentierea metodologica intre
pacientd si Inregistrare clinicd, evaluarea retrospectiva extinsa si propunerea
unui model integrat biologic, clinic si digital pentru managementul patologiei
hipertensive obstetricale.
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