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Un capitol important in domeniul Hematologiei este dedicat tulburarilor de
coagulare ale sangelui, printre care se numara si trombofilia, o patologie
importanta, cu o incidenta in populatia caucaziana intre 5-6%, respectiv 8% in
Romania.

Toate patologiile mostenite sau dobandite, asociate cu o hemostaza
afectatd moderat si cu susceptibilitate crescuta la tromboza sunt denumite in
mod colectiv trombofilie.

Functionarea defectuoasa a hemostazei, cauzatd de un dezechilibru
intre componentele stimulative si inhibitorii, este un semn distinctiv al unei
conditii pre-trombotice. Tn continuare, tromboza se va dezvolta din starea pre-
trombotica, atunci cand declansarea hemostazei depaseste capacitatea
componentei inhibitorii.

Modificarile la nivelul factorilor de coagulare, proteinelor plasmatice, ale
fluxului sanguin, ale suprafetelor vasculare si ale componentelor celulare, vor
crea conditii pentru o stare de hipercoagulare, element central in producerea
trombozei, arteriala sau venoasa.

Evaluarea hematologica este un element obligatoriu in diagnosticarea
trombofiliei deoarece este legata direct de orientarea terapeutica.

Primul pas in managementul pacientului trombotic consta in stabilirea
etiologiei starii de hipercoagulare: genetica, dobandita sau mixta.

Un aspect deosebit de important al patologiei hemostazei este legat de
sarcina, atunci cand sistemul hemostatic experimenteaza o stare pronuntata de
coagulare in timpul sarcinii, care atinge un punct maxim la momentul nasterii.
Riscul de sangerare si evenimentele tromboembolice, asociate trombofiliei, se
amplifica n timpul sarcinii. Dezvoltarea si mentinerea sistemului circulator sunt
vitale Tn supravietuirea fetala, entitatea utero-placentara jucand un rol crucial in
contactul materno-fetal.

Femeilor cu antecedente de tromboza venoasa sau care se prezinta in
urma unui episod de tromboza venoasa acuta, li se recomanda evaluarea pentru

trombofilie in perioada prenatala.



Incidenta trombofiliei la femeile gravide este estimata la aproximativ 2%.

Tema studiului nostru corespunde preocuparilor actuale, nationale si
globale referitoare la sanatatea materna, si in plus, studiaza si efectele
circumstantelor materne, in conditiile afectarii hemostazei asupra reproductiei.

Scopul studiului a constat in investigarea impactului biomarkerilor
trombofilici, cu semnificatie in sarcina si nastere in partea de vest a Romaniei.

Studiul este impartit in doua parti principale: partea generala si partea
speciald, acoperind un numar de 208 de pagini, incluzand 257 de referinte
bibliografice, o bogata iconografie (26 figuri, 42 de tabele) si anexe.

Partea generala cuprinde trei capitole: primul capitol, intitulat trombofilia,
prezintd o perspectiva generala asupra sistemului de coagulare, clasificarea
trombofiliei si riscul asociat acestei maladii; al doilea capitol este o privire
generala asupra sarcinii, in conditiile riscului de tromboza, precum si
mecanismul trombogenezei, cu impact in conditii de sarcing; al treilea capitol,
trateaza impactul trombofiliei In sarcina, din punct de vedere al etiologiei,
cuprinzand informatii despre trombofilia mostenita, dobandita si mixta. Este
subliniat faptul ca majoritatea femeilor insarcinate sunt susceptibile la tulburari
de coagulare pe parcursul intregii sarcini, fapt ce impune adaptarea terapiei
generala a femeii insarcinate la particularitatile cauzate de trombofilie.

Partea speciala isi propune sa investigheze impactul semnificativ al
biomarkerilor trombofilici in sarcina si nastere, concentrandu-se pe situatia din
partea de vest a Romaniei.

Tn realizarea scopului propus, au fost stabilite urmatoarele obiective, pe
baza carora s-au structurat urmatoarele directii de cercetare:

1. O analizd cuprinzatoare si actualizatd a datelor din literatura privind
managementul terapeutic al femeilor Tnsarcinate, care sufera de
trombofilie. Tn cadrul studiului, s-a realizat o analizd detaliata a tuturor
factorilor clinici, cu referire la gestionarea trombofiliei la femeile
insarcinate, analiza actualizata la nivelul progreselor tehnologice si ale

ghidurilor procedurale actuale.



2.

3.

Evaluarea particularitatilor trombofiliei corelate cu evolutia femeilor
insarcinate in partea de vest a Romaniei: parametrii antropometrici cum
ar fi varsta, indicele de masa corporala, perioada gestationala, greutatea
nou-nascutului, factorii socio-economici precum mediul de viata,
comportamentele legate de stilul de viata, fumatul, precum si indicatorii
genetici legati de trombofilie. Aceasta analiza pertinenta reprezinta baza
pentru imbunatatirea standardului actual de ingrijire pentru femeile
insarcinate cu trombofilie.

Analiza gradului de impact al trombofiliei asupra mamei si fatului:
caracteristicile mamei (indicele de masa corporala, parametrii de
hemostaza, monitorizarea efectelor medicamentelor specifice
administrate in grupurile de trombofilie) si caracteristicile nou-nascutului
(perioada gestationald, greutatea la nastere si scorul Apgar) au fost

examinate.

Acest studiu se concentreaza pe situatia din partea de vest a Romaniei, subiectii

grupului de studiu si unitatile de ingrijire medicala apartinand acestei regiuni.

In lucrarea “Approach to Thrombophiliain Pregnancy—A Narrative

Review”, publicata in revista Medicina, 2022, 58, 692, principalul obiectiv a fost

de a obtine o evaluare comprehensiva si actualizata a evidentelor din literatura

cu privire la managementul femeilor Tnsarcinate cu trombofilie.

Aceasta studiu al literaturii contureaza informatiile din domeniu, fiind

prima abordare narativa referitoare la acest subiect. Principalele caracteristici

ale abordarii trombofiliei la nivel de graviditate pot fi sumarizate dupa cum

urmeaza:

Este esential sa se ia masurile preventive adecvate inainte de conceptie.
Este important sa sa se ajusteze tratamentul prenatal conventional la
gravidele cu trombofilie, deoarece femeile cu trombofilie experimenteaza
frecvent probleme de coagulare in timpul sarcinii.

Cuantificarea prin screening a gradului de deteriorare genetica

manifestata ca risc trombotic.



e Regimul personalizat de medicamente anticoagulante si antiagregante
al fiecarei paciente, in functie de factorii specifici.

e Corelarea frecventei de monitorizare a pacientei cu nivelul de risc pe
care 1l presupune avansarea sarcinii, in efortul de a preveni orice
eveniment trombotic care ar putea pune n pericol sarcina.

e Mentinerea regimului profilactic antitrombotic postpartum, folosind o
terapie personalizata, in functie de gradul de risc asociat.

Trombofilia reprezinta o predispozitie genetica la stari de hipercoagulare
cauzate de conditii dobéandite de hemostaza; sarcina determina ca sistemul
hemostatic sa devina hipercoagulabil, ceea ce creste pe parcursul sarcinii si
atinge un maxim n apropierea momentului nasterii. Testarea genetica pentru
mutatiile genetice trombofilice este evaluata folosind diferite metode de reactie
de polimerizare in lant Tn timp real si microarray-uri de ADN ale genelor
cauzate de trombofilie este un component important, astfel incat screening-ul
este preferat pentru a evalua gradul de deteriorare genetica care se manifesta
ca un risc de tromboza. Scopul principal al acestei revizuiri narative a fost
evaluarea cantitativa a datelor din literatura privind ingrijirea specifica a femeilor
insarcinate cu trombofilie care prezinta un risc de avort spontan.

Tn studiul “Assessment of the Particularities of Thrombophilia in the
Management of Pregnant Women in the Western Part of Romania”, publicat
in revista Medicina, 2023, 59, 851, principalul obiectiv este evaluarea
particularitatilor trombofiliei corelate cu evolutia femeilor insarcinate in partea de
vest a Romaniei: parametrii antropometrici cum ar fi varsta, indicele de masa
corporald, perioada gestationala, greutatea nou-nascutului, factorii socio-
economici precum mediul de viata, comportamentele legate de stilul de viata,
cum ar fi obiceiurile de fumat, precum si indicatorii genetici legati de trombofilie.
Aceasta analiza pertinenta reprezinta baza pentru imbunatatirea standardului

actual de ingrijire pentru femeile insarcinate cu trombofilie.



Lotul de studiu tip case-catrol non-invaziv, a cuprins o cohorta de 450 de
femei Tnsarcinate cu trombofilie care au fost examinate in practica clinica de
rutind din regiunea de vest a Romaniei intre 2018 si 2020. Tn 2020, ultimul an al
studiului nostru, numarul pacientelor care cautau terapie adecvata a scazut
dramatic din cauza pandemiei de boala coronavirus (COVID-19). Au fost create
trei subgrupuri in functie de tipul de trombofilie. Tn primul subgrup, au fost incluse
150 de paciente cu trombofilie ereditara, in al doilea subgrup, 150 de paciente
cu trombofilie dobandita si in al treilea subgrup, 150 de paciente cu trombofilie
mixta.

Femeile Tnrolate in studiu, erau caucaziene, cu sarcind unica, cu date
etiologice disponibile privind trombofilia mostenita, dobandita si mixta, cu istoric
obstetrical pozitiv (pierderi repetate de sarcina. Au fost excluse din studiu
femeile care nu erau insarcinate, cele care aveau sarcini gemelare respectiv
femeile Tnsarcinate cu rezultate incomplete ale panelului de trombofilie.

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, au ramas in lotul de
studiu 178 de paciente, dintre care: 28,65% (51 de paciente) cu trombofilie
ereditara (subgrupul 1), 28,65% (51 de paciente) cu trombofilie dobandita
(subgrupul 2) si 42,7% (76 de paciente) cu trombofilie mixta (ereditara si
dobéandita - subgrupul 3).

Baza de date a fost compilata folosind programul Microsoft Excel. Au fost
utilizate Microsoft Excel si JASPv16.4, doua programe software separate, pentru
analiza statistica. Mai intai, am efectuat o analiza descriptiva a bazei noastre de
date, iar apoi am folosit testul Shapiro-Wilk pentru a determina distributia datelor
si tipurile de teste necesare pentru a fi rulat. Pentru a determina daca exista
diferente remarcabile intre doua grupuri, a fost folosit testul U Mann-Whitney.
Am folosit testul Friedman pentru a observa evolutia valorii de D-dimeri in timpul
sarcinii, iar testul Kruskal-Wallis a fost folosit pentru a examina rezultatele
investigatiilor medicale intre cele trei grupuri ale noastre. Am efectuat o analiza
de regresie si am determinat coeficientii de corelatie la finalul investigatiei.

Pentru intreaga investigatie, pragul de semnificatie a fost fixat la a=0,05.



Trombofilia la femeile insarcinate este o afectiune cu incidenta in
crestere constanta la nivel mondial si, in aceste conditii, dezvoltarea procedurilor
preventive devine esentiald. in acest studiu, ne-am propus sa evaludm
trombofilia la femeile insarcinate in partea de vest a Roméniei si sa stabilim
caracteristici antropometrice, caracteristici socioeconomice si factori genetici si
de risc. 178 de femei insarcinate au fost impartite in trei subgrupuri de studiu, in
functie de tipul de trombofilie, avand ca scop realizarea profilului genetic si a
celui dobandit. Au fost efectuate masuri antropometrice si teste biologice. Tipul
mixt de trombofilie predomina. Particularitatile femeilor insarcinate diagnosticate
cu trombofilie sunt varsta mai Tnaintata, traiul intr-un mediu urban, cu indice de
masa corporala normal, aproximativ 36 de saptamani de perioada gestationala
si cel putin o pierdere de sarcina. in ceea ce priveste biomarkerii genetici
trombofilici cei mai frecvent intalniti, am obtinut mutatia genei MTFHR C677T si
A1298C, urmata de mutatia genei PAI-1 4G/5G. Fumatul reprezinta un factor de
agravare in evolutia acestei patologii, manifestata prin cresterea valorilor de D-
dimeri si scaderea valorilor de antitrombina, simultan cu cresterea necesitatii
terapeutice. Predominanta polimorfismului genetic MTHFR si PAI-1 4G/5G este
o particularitate a femeilor insarcinate cu trombofilie din partea de vest a
Romaniei. Fumatul este confirmat ca fiind un factor de risc important in avortul
spontan.

Cercetarea tulburarilor trombofilice va ajuta la dezvoltarea masurilor
preventive. In prezent, nu existd un program national de screening pentru
trombofilie.

Este necesar sa se efectueze o gama larga de teste de coagulare si
genetice, iar competenta clinica este necesara pentru interpretarea rezultatelor.
Prin urmare, femeile ar trebui sa fie testate cel putin din punct de vedere genetic.

Studiul nostru vizeaza mutatiile cele mai prevalente din partea de vest a
Romaniei, care duc la avorturi spontane, in absenta unui tratament adecvat.
Acest studiu semnificd si amprenta genetica in gestionarea trombofiliei la

pacienta gravida in partea de vest a Romaniei.



O contributie originala a fost optimizarea managementului femeilor
insarcinate cu trombofilie in conformitate cu particularitatile acestui tip de
patologie Tn partea de vest a Romaniei.

Terapia anticoagulanta este un exemplu de adaptare a managementului;
datorita indiceului normal de masa corporala al femeilor Tnsarcinate cu
trombofilie, tratamentul lor anticoagulant adecvat nu va influenta greutatea nou-
nascutului la nastere. S-a recomandat renuntarea la fumat in timpul sarcinii,
deoarece fumatul afecteaza atat nivelul de D-dimeri, cat si doza necesara de
anticoagulant.

Cu toate ca profilul genetic general al trombofiliei este mai bland in
comparatie cu profilul standard la nivel international, fapt care reduce riscul de
tromboza, protocolul medicamentos a fost mentinut. Eficacitatea acestei
atitudini terapeutice a fost validatd 100% de evolutia ante- si postpartum a
femeilor insarcinate si a nou-nascutilor lor.

Datorita schimbarilor demografice actuale, respectiv imbatranirea
populatiei, este normal ca majoritatea populatiei in varsta fertila sa se gaseasca
in zone urbane, lucru dezvaluit si de procentul de 78,86% din studiul nostru.

Cercetarea trombofiliei atat in perioada de conceptie, céat si in perioada
de sarcina va ajuta la dezvoltarea masurilor preventive. Acest lucru ar putea
reprezenta un nou domeniu de cercetare pentru partea de vest a Romaniei,
concentrandu-se pe femeile cunoscute cu avorturi spontane, si implica, de
asemenea, un potential program national de screening.

Scopul  studiului  nostru intitulat “Maternal and Newborn
Characteristics—A Comparison between Healthy and Thrombophilic
Pregnancy”, publicat in revista Life, 2023, 13, 2082, a fost sa efectuam o
analiza a trombofiliei ca factor influentator asupra mamei si fatului
caracteristicile materne (indicele de masa corporala, parametrii de hemostaza,
monitorizarea medicamentelor specifice administrate Th grupurile de trombofilie)
si caracteristicile nou-nascutului (perioada gestationala, greutatea la nastere si

scorul Apgar) au fost examinate. Acest studiu se concentreaza pe situatia din



partea de vest a Romaniei, subiectii grupului de studiu si unitatile de ingrijire
apartinand acestei regiuni.

Acest studiu de urmarire pe cinci ani, care a avut loc intre 2018 si 2022,
se concentreaza pe o cohortd de 500 de femei care au fost spitalizate pentru
nastere in partea de vest a Romaniei.

Participantii la acest studiu au fost femei caucaziene care erau
insarcinate cu sarcina unica la momentul inrolarii, aveau rezultate disponibile
pentru trombofilia ereditara, dobandita si mixta, aveau un istoric obstetrical
pozitiv (pierderi recurente de sarcina) si au primit heparind cu greutate
moleculara mica in timpul sarcinii si dupa nastere.

Panelul de trombofilie a inclus urmatoarele componente: mutatia genei
factor V Leiden, mutatia genei factor Il, mutatia genei MTHFR, mutatia genei
PAI-1, mutatia patologica a factorului Xlll Val34Leu, antitrombina, proteina C,
proteina S, anticoagulant lupic, anticorpi antifosfolipidici, anticorpi
anticardiolipinici si nivelurile de homocisteina. Criteriile de excludere au inclus
femei insarcinate care nu si-au efectuat controalele regulate, femei care nu erau
gravide, paciente cu sarcini gemelare si femei insarcinate cu rezultate partiale
ale panelului de trombofilie.

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, lotul de studiu a fost
redus la 350 de femei, impartite in patru grupuri: 60 de paciente cu trombofilie
ereditara, 60 de paciente cu trombofilie dobandita, 80 de paciente cu trombofilie
mixta (ereditara si dobandita) si 150 de femei insarcinate sanatoase (grupul de
control).

S-au folosit statistici descriptive pentru a calcula parametrii de tendinta
centrald si dispersie pentru variabilele numerice din investigatie. Pentru date
ordinale, nominale si dihotomice, au fost create tabele de frecventa, iar
procentele cheie au fost extrase. Testul Shapiro-Wilk a fost utilizat pentru a
examina distributia datelor. Testul Mann-Whitney a fost utilizat pentru a compara
doua esantioane diferite, in timp ce testul Kruskal-Wallis a fost utilizat pentru mai

mult de doud esantioane diferite. Atunci cénd s-a examinat evolutia



medicamentelor specifice, a fost utilizat testul Friedman, iar testul Wilcoxon
Signed Rank a fost utilizat pentru a compara diferentele intre doua momente
diferite Tn timp. Investigarea a culminat cu o analiza de regresie liniara, care a
inclus calculul coeficientilor de corelatie Pearson si de determinare. Nivelul de
semnificatie a fost stabilit la a = 0,05. Microsoft Excel a fost folosit pentru a crea
baza de date. Analiza statistica a fost efectuata folosind doua programe
independente: JASPv17.3 si Microsoft Excel.

Pe langad documentarea caracteristicilor de baza ale pacientelor si ale
nou-nascutilor lor, am investigat influenta trombofiliei asupra dezvoltarii nou-
nascutului si a managementului sarcinii. Mai multe caracteristici au fost
masurate pentru pacientele din studiu precum si pentru fat, inclusiv indicele de
masa corporala in primul si al treilea trimestru, perioada gestationala, greutatea
la nastere si scorul Apgar.

Prezenta lucrare se constituie ca primul studiu pe plan national, in care
impactul trombofiliei este extins de la gravida la parametrii nou-nascutului.

Urmatoarele constatari despre efectele trombofiliei asupra mamelor si
nou-nascutilor sunt extrase din acest studiu: cel mai frecvent tip de trombofilie
este cel mixt (40%); nou-nascutul este influentat de caracteristicile mamei -
testul Kruskal-Wallis a relevat ca greutatea nou-nascutului in grupul de control
este semnificativ mai mare (p <0,05) decéat in grupurile de trombofilie; cu céat
este mai mare greutatea mamei, cu atat este mai mare probabilitatea ca fatul sa
fie subponderal la nastere; prin cresterea dozei de heparind cu greutate
moleculara mica, creste probabilitatea ca fatul sa se nasca cu o greutate mai
mica (p <0,05).

Prin urmare, in aceeasi noté de optimizare a managementului, factorul
de risc legat de greutatea nou-nascutului va trebui sa fie luat in considerare n
gestionarea procesului de nastere si va fi inclus in managementul nou-
nascutului cu greutate mica la nastere.

Au fost gasite diferente statistice dupd examinarea specificitatilor

parametrilor homeostatici intre cele trei grupuri de trombofilie. Caracteristicile
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nou-nascutului sunt de asemenea influentate de integritatea sistemului
homeostatic al femeii insarcinate; datele noastre indica faptul ca greutatea nou-
nascutului va fi mai mica (p <0,05) in cazul femeilor diagnosticate cu trombofilie
ereditara si mixta, cu valori scazute pentru timpul de protrombina (PT) si timpul
de tromboplastina partial activata (APTT); in plus, s-au gasit corelatii
semnificative intre nivelul de fibrinogen matern si impactul asupra dezvoltarii
nou-nascutului (p <0,05) in toate grupurile de trombofilie.

Contributia principala a studiului nostru consta in faptul ca, daca o femeie
gravida diagnosticata cu trombofilie primeste ingrijirea corespunzatoare,
mentine o greutate normala si nu prezinta niciun alt factor de risc suplimentar
fata de cei mentionati mai sus, copilul sdu va avea trasaturi comparabile cu cele
ale copilului unei femei gravide sanatoase.

O femeie cu trombofilie are mai multe sanse sa intdmpine dificultati in
timpul sarcinii, dificultati care vor afecta si dezvoltarea nou-nascutului. Acest
studiu isi propune sa compare caracteristicile materne si ale nou-nascutilor intre
sarcina sanatoasa si cea cu trombofilie. Au fost analizate urmatoarele
caracteristici: caracteristicile materne (indicele de masa corporala, parametrii de
hemostaza, tratamentul specific trombofiliei) si caracteristicile nou-nascutului
(perioada gestationala, greutatea la nastere, scorul Apgar). Acest studiu de
urmarire pe cinci ani, intre 2018 si 2022, se concentreaza pe o cohorta de 500
de femei care au fost spitalizate pentru nastere in regiunea vestica a Romaniei.
Caracteristicile materne influenteaza nou-nascutul: cu cat este mai mare
greutatea mamei cu trombofilie, cu atat sunt mai mari sansele ca fatul sa aiba o
greutate mai mica la nastere; crescand doza de heparina cu greutate moleculara
mica, conectata cu necesitatea de a controla parametrii de hemostaza, cu atat
este mai probabil ca fatul sa se nasca cu o greutate mai mica la nastere. O
femeie gravida diagnosticatda cu trombofilie, care primeste ingrijirea
corespunzatoare, mentine o greutate normala si nu prezinta niciun alt factor de
risc aditional, copilul sau va avea trasaturi comparabile cu cele ale copilului unei

femei gravide sanatoase.
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in cadrul tendintelor moderne de medicina personalizata, dupa
efectuarea unei analize pertinente si exhaustive a biomarkerilor trombofilici la
femeile insarcinate in partea de vest a Romaniei, s-au facut recomandari
adaptate acestui profil particular, recomandari care vor creste calitatea si
eficacitatea actului medical in gestionarea femeilor insarcinate cu trombofilie in
partea de vest a Romaniei.

Intr-o lume Tn care tendinta este de a evalua fiecare nou biomarker in
patologiile existente, fara a urmari concomitent beneficii translationale pe termen
scurt si mediu, optimizarea panelului de biomarkeri existenti, in corelatie cu
factorii psihosomatici, antropometrici trebuie sa fie o preocupare permanenta in
procesul de optimizare si imbunatatire a protocoalelor actuale de tratament.

Cercetarile au fost efectuate cu sprijinul Scolii Doctorale si al
departamentelor Facultatii de Medicina, de la Universitatea de Medicina si
Farmacie "Victor Babes" din Timisoara, prin a caror colaborare, am reusit sa
obtin date, informatii, expertize, proceduri si echipamente necesare pentru

desfasurarea si finalizarea acestui studiu.





