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INTRODUCERE

Nasterea prematura reprezinta una dintre cele mai importante provocari contemporane
ale medicinei materno-fetale si ale sanatatii publice, prin impactul sdu major atat asupra
supravietuirii si morbiditatii neonatale imediate, cat si asupra dezvoltarii neuropsihice,
somatice si sociale pe termen lung. In pofida progreselor semnificative in obstetricd si
neonatologie, prevalenta prematurititii ramane relativ constantd in numeroase sisteme de
sanatate, iar diversitatea mecanismelor etiopatogenice care conduc la initierea precoce a
travaliului limiteazi eficienta strategiilor universale de preventie. In acest context, se impune
o reorientare de la interventiile tardive, focalizate pe prematuritatea extrema, catre
de prematuritate, cu relevanta clinica si populationald mult mai larga.

Prematuritatea trebuie inteleasd ca un fenomen plurifactorial, rezultat al interactiunii
dintre determinanti biologici, obstetricali si placentari si factori exogeni de naturad
comportamentald, socio-economicd si de mediu. Consumul de tutun si alcool 1n timpul
sarcinii, varsta materna extrema (sub 18 ani sau peste 40 de ani), vulnerabilitatea socio-
economicd, stresul psihosocial cronic si accesul inegal la iIngrijirea prenatald constituie
elemente centrale ale acestei ecologii a riscului. Acesti factori influenteaza atat probabilitatea
declansdrii spontane a travaliului prematur, cat si deciziile clinice care pot conduce la
prematuritate iatrogena. Literatura recentd subliniaza faptul ca valoarea lor predictiva creste
semnificativ atunci cdnd sunt analizati integrat, in modele capabile sd surprinda relatii non-
liniare si patternuri latente, dificil de identificat prin abordari traditionale univariabile.

Dimensiunea regionala confera acestei cercetari o relevanta suplimentara. Regiunea de
Sud-Est a Romaniei concentreaza vulnerabilititi structurale precum disparitdti de acces la
ingrijire prenatald, prevalenta mai ridicatd a sarcinilor la adolescente In anumite comunitati,
discontinuitatea monitorizarii gestatiei asociatd migratiei $i expuneri socio-ambientale
nefavorabile. Suprapunerea acestor factori cu povara bolilor cronice materne si cu bariere
culturale privind stilul de viatd sanatos amplifica riscul nasterii premature, dar creeaza si
premisele unor interventii tintite, eficiente din punct de vedere al costurilor.

In context post-pandemic, modificarile comportamentale, psiho-emotionale si de acces
la servicii au reconfigurat profilele de risc in sarcina, potentdnd rolul factorilor exogeni. Pe
acest fundal, trecerea catre o abordare predictiv-explicativa, orientatd spre identificarea
precoce a gravidelor cu risc crescut, devine esentiala. Teza de fata isi propune sa construiasca
si sa valideze un tablou de risc clinic centrat pe determinanti exogeni, contribuind la
dezvoltarea unei medicine perinatale bazate pe dovezi, aliniata obiectivelor de dezvoltare
durabila, in special SDG 3, si adaptata realitatilor unor regiuni cu vulnerabilitate ridicata.

DIRECTII DE CERCETARE

Aportul autorului la demersul doctoral se materializeaza intr-un ansamblu coerent de
trei investigatii stiintifice, fiecare structurata in jurul unor axe analitice distincte, care reflecta
obiectivele majore si traiectoriile tematice ale cercetarii intreprinse.

Prima directia de cercetare intitulata , Modelarea predictiva a impactului factorilor
exogeni asupra nasterii premature in context pandemic” investigheaza rolul factorilor
exogeni comportamentali si socio-demografici in declansarea nasterii premature in perioada
pandemica, utilizand o abordare predictiva avansata bazatd pe retele neuronale artificiale de
tip Radial Basis Function. Studiul se fundamenteaza pe un esantion regional extins din Sud-
Estul Romaniei si integreaza variabile precum fumatul, consumul de alcool, varsta materna
extremd si mediul de rezidentd. Contributia originald constd in demonstrarea faptului ca
pandemia a actionat ca factor catalizator al vulnerabilitdtilor preexistente, amplificand
efectele cumulative ale comportamentelor de risc asupra prematuritdtii, in special pentru
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formele moderate si severe. Rezultatele evidentiaza superioritatea modelelor non-liniare in
captarea interactiunilor latente dintre determinanti exogeni si oferd un instrument robust de
stratificare clinica a riscului, cu aplicabilitate directa in screeningul prenatal.

A doua directie de cercetare intitulata ,, Efectele post-pandemice ale factorilor exogeni
asupra prematuritatii la gravidele sub 18 ani” se concentreaza asupra unui subgrup cu
vulnerabilitate extrema (gravidele adolescente) analizdnd impactul factorilor exogeni in
perioada post-pandemicd asupra riscului de nastere prematura si asupra starii neonatale
imediate, masurate prin scorul APGAR. Studiul adoptd o metodologie observationalad
retrospectiva si evidentiaza interactiunea dintre lipsa educatiei, comportamentele adictive
(fumat si alcool) si comorbiditdtile materne. Contributia originald rezidd in demonstrarea
faptului ca nivelul educational functioneaza ca determinant exogen central, care mediaza atat
expunerea la vicii, cat si severitatea impactului acestora asupra rezultatului obstetrical.
Rezultatele sustin necesitatea unor interventii integrate medico-educationale, adaptate
specificului post-pandemic, pentru reducerea riscului de prematuritate si a inegalitatilor de
sanatate in randul adolescentelor.

Cea de-a treia directie de cercetare ,, Constructia unui tablou predictiv integrat al
riscului de nastere prematurd asociat vdrstei materne extreme’, abordeaza comparativ
sarcinile la varste materne tinere si adulte, analizand modul in care factorii exogeni se
combind cu particularitatile biologice si obstetricale pentru a influenta severitatea
prematuritatii. Originalitatea studiului consta in dezvoltarea unui tablou de risc clinic integrat,
care ierarhizeaza factorii exogeni in functie de puterea lor predictiva si evidentiaza diferente
structurale intre categoriile de varsta. Rezultatele arata ca, desi mecanismele biologice difera,
comportamentele de risc si contextul socio-economic joacd un rol convergent in cresterea
probabilitatii de nastere prematurd. Aceastd directie contribuie la fundamentarea unei
medicine perinatale personalizate, orientate spre preventie diferentiatd si politici publice
adaptate grupurilor cu risc crescut.

STRUCTURA TEZEI PE PARTI SI CAPITOLE

Structura tezei reflectd o progresie logicd de la fundamente teoretice la contributii
originale. Astfel, prima parte include analiza bibliografica si contextuald a problematicii:
Capitolul 1 descrie dinamica patologiei nasterii premature in regiunea de Sud-Est a Europei si
modelele de detectare patologicd dezvoltate in literatura de specialitate, iar Capitolul 2 prezinta
analiza bibliometrica a impactului factorilor exogeni - tutun, alcool si droguri - asupra riscului de
prematuritate.

A doua parte reuneste contributiile originale: Capitolul 3 expune metodologia generald a
cercetdrii, Capitolul 4 investigheaza impactul factorilor exogeni asupra prematuritatii in perioada
pandemica, Capitolul 5 analizeaza efectele post-pandemice la gravidele adolescente, iar
Capitolul 6 abordeaza tiparele de risc in populatiile vulnerabile, integrind tehnici statistice
avansate pentru identificarea clusterelor de risc.

Lucrarea se incheie cu o sectiune de concluzii generale, in care sunt sintetizate rezultatele
majore, sunt evidentiate contributiile originale si sunt formulate recomandari pentru practica
clinica si politicile de sanatate publica, alaturi de delimitarea limitelor cercetarii si a directiilor
viitoare de dezvoltare.

PARTEA A I-A: STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

CAPITOLUL 1. DINAMICA PATOLOGIEI NASTERIT PREMATURE iN REGIUNEA
DE SUD -EST A EUROPEI IN SOCIETATEA MODERNA

Nasterea prematurd reprezintd una dintre cele mai grave provocari ale medicinei
perinatale contemporane, fiind responsabild pentru o proportie semnificativd din mortalitatea
neonatald si din morbiditatea infantila severa. In regiunea de Sud-Est a Europei, incidenta
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prematuritatii capata valente particulare, in contextul unor tranzitii sistemice post-socialiste, al
unui declin demografic generalizat si al persistdrii unor inegalitati socio-economice care
influenteaza In mod direct sdndtatea maternald. Aceastad regiune, caracterizata de contraste Intre
urbanizare acceleratd si enclave de subdezvoltare, ofera un cadru revelator pentru analiza
determinantelor patologice ale nasterii premature, reflectaind o convergentd formald spre
standardele europene, dar o divergenta reald in ceea ce priveste echitatea in sanatatea perinatala.
Din punct de vedere conceptual, nasterea prematura este definitd de Organizatia Mondiala a
Sanatatii ca avand loc inainte de implinirea a 37 de sdptamani de gestatie. Clasificarea acesteia
se face atdt in functie de varsta gestationald (extrema, severd, moderatd, tardivd), cat si de
greutatea la nastere (<1000 g, 1000-1499 g, 1500-1999 g, 2000-2499 g), fiecare categorie
prezentand riscuri distincte asupra prognosticului neonatal. Etiologia prematuritétii este de natura
multifactoriald, implicand factori infectiosi, imunologici, genetici, obstetricali, comportamentali
si contextuali. Modelul etiologic actual (figura 1) include patru cai principale: activarea
prematurd a travaliului (spontan sau indus), ruptura prematurd a membranelor (PPROM),
insuficienta cervico-istmica si nasterea iatrogena in scop terapeutic.

ﬂ.\\

= Restrictia de crestere
intrauterina (RCIU)

= Starea de suferinta
fetala acuta

= Anomaliile fetale
congenitale

= Sarcinile gemelare sau

multiple

/ Hipertensiunea arteriala induséa de
sarcina

+ Afectiunile medicale cronice/acute

« Complicatiile obstetricale

*Vérsta maternd avansata

Factori materni Factori fetali

* Antecedentele Factori exogeni « Infectiile genitale
obstetricale negativée sau sistemice

* Indicele de masa + Distensia uterina

corporala (<18 kg/m?) excesiva

« Expunerea la efort fizic + Anomaliile
intens cervicale

= Anomalii uterine « Factori genetici si
congenitale sau dobandite etnici

= Accesul precar la
ingrijire prenatala

= Stresul psihosocial cronic

= Stilul de viatéa dezorganizat

= Vérsta materna foarte
Qanéré (<18 ani)

Figura nr. 1. Modelul etiologic multifactorial - Sursa: Elaborat de autor dupa Tucker &
McGuire [1]

Modelul etiologic multifactorial atribuie determinantilor materni, hipertensiunea arteriala
indusa de sarcina si tulburdrile vasculare asociate. Aceste se afld in prim-planul patologiilor
obstetricale care predispun la initierea travaliului prematur, afectand semnificativ perfuzia
uteroplacentara si inducand stiri de hipoxie fetala. De asemenea, prezenta unor afectiuni
medicale preexistente sau intercurente, fie acute (infectii severe, sindroame inflamatorii), fie
cronice (diabet zaharat, boli renale, hepatice, cardiace sau autoimune), contribuie la
destabilizarea echilibrului fiziologic al sarcinii si pot conduce la declansarea precoce a
procesului parturitiv. Complicatiile obstetricale, precum sangerarea antepartum, dezlipirea
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prematurd de placentd sau placenta praevia, sunt, de asemenea, frecvent asociate cu nasterea
prematurd, in timp ce varsta maternd avansata, in general peste 35 de ani, a fost Tn mod constant
corelatd cu un risc crescut de prematuritate, atat prin intermediul comorbiditatilor asociate, cat si
al reducerii rezervei uterine si placentare [2], [3], [4]. In ceea ce priveste determinantii fetali,
restrictia de crestere intrauterind reprezintd o conditie patologica severa care semnaleaza o
insuficienta placentard cronicd, impunand in numeroase cazuri inducerea iatrogena a nasterii [5],
[6], [7]. Starea de suferintd fetald acutd, documentatd prin metode cardiotocografice sau
ecografice, constituie un alt motiv frecvent de intrerupere prematurd a sarcinii. In plus,
anomaliile congenitale ale fatului, in special cele de naturd neurologica, cardiaca sau genetica,
precum si sarcinile multiple, care predispun la distensie uterind excesivd si la complicatii
metabolice si mecanice, sunt recunoscute drept factori determinanti ai prematuritatii.

In cadrul regiunii de Sud-Est a Europei, dinamica nasterilor premature variazi
semnificativ Intre state. Romania, cu o ratd a prematuritatii estimata la circa 9%, se confrunta cu
un grad ridicat de inegalitate in accesul la servicii prenatale si neonatale, in special in mediul
rural. Comparativ, Slovenia si Cehia beneficiazd de sisteme sanitare performante, reusind sa
reducd rata deceselor perinatale si sa mentind un control riguros al riscurilor obstetricale.
Bulgaria, desi prezintd o fertilitate relativ ridicata, inregistreaza valori crescute ale mortalitatii
infantile si perinatale, sugerand deficiente sistemice in infrastructura perinatald. Evaluarea
indicatorilor complementari - precum rata fertilitatii totale, numarul de nasteri, varsta medie a
mamei la prima nastere, greutatea nou-nascutilor si incidenta nasterilor la adolescente - oferd o
perspectiva integrata asupra profilului patologic perinatal. Romania se distinge printr-o pondere
alarmanta a nasterilor in randul adolescentelor si printr-un grad semnificativ de prematuritate n
cazurile fard monitorizare prenatald adecvata. De asemenea, mortalitatea infantild si perinatala,
desi 1n usoara scadere, se mentine peste media europeana (figura 2).
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o = 35,00 -
= >
S 2 30,00 B I
C B ’
£ 5 2500 H m = m = =
£ 2
o c 20,00 n
2o
© © 15,00 n
£ 8 10,00 —
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
B Slovacia 5,78 5,60 5,40 4,54 5,00 5,12 5,08 4,91 4,95
Slovenia 1,84 1,60 2,05 2,12 1,71 2,10 2,21 2,32 2,43
B Romania 8,22 7,56 6,79 6,48 5,83 5,76 5,69 5,62 5,55
B Ungaria 4,60 4,95 3,95 3,63 3,39 3,76 3,45 3,32 3,60
Croatia 5,03 4,11 4,29 4,05 4,25 3,96 3,96 3,96 3,96
H Cehia 2,39 2,46 2,81 2,66 2,56 2,57 2,57 2,57 2,57
Bulgaria 7,65 6,58 6,51 6,38 5,76 5,56 5,56 5,56 5,56

Figura nr. 2. Analiza mortalitatii infantile in statele membre UE din Europa de Sud-Est in
perioada 2015-2023 - Sursa: Elaborat de autor dupa World Health Organization/European
Health Information Gateway [8]

Accesul la screening imunologic si psihologic prenatal ramane limitat, in ciuda dovezilor
stiintifice privind corelatia dintre depresia materna antenatald si riscul de prematuritate.

Concluzionand, dinamica nasterilor premature in Europa de Sud-Est - si in special in
Romania - reflectd o combinatie de vulnerabilititi biologice si de inegalitati sistemice. In absenta
unor interventii integrate, bazate pe modele predictive validate si pe politici publice coerente,
povara prematurititii va continua sa afecteze generatiile viitoare. Prin urmare, integrarea
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dimensiunii biologice, sociale si institutionale in strategiile de preventie reprezintd o prioritate
absoluta in cadrul politicilor de sdndtate publica perinatala din regiune.

CAPITOLUL 2. ANALIZA BIBLIOMETRICA A IMPACTULUI FACTORILOR
EXOGENI CU RISC POTENTIAL IN NASTEREA PREMATURA

Analiza realizatd 1n acest capitol construieste cadrul teoretic si empiric printr-un studiu
bibliometric amplu a factorilor exogeni asociati prematuritatii—tutun, alcool si droguri—dublata
de o lectura critica a dovezilor clinice, fiziopatologice si epidemiologice. Scopul declarat este
cartografierea productiei stiintifice, a retelelor de influenta si a temelor emergente, concomitent
cu identificarea golurilor de cunoastere ce persistd In etiologia multifactoriald a nasterii
premature. Aceastd ,stratificare dubld” (cantitativ-informaticd si calitativ-interpretativa)
ancoreazd demersul atat in metrici bibliometrice, cat si in continutul efectiv al studiilor relevante.
Metodologic, capitolul delimiteaza corpusul In marile baze de date (Scopus, Web of Science,
PubMed), folosind interogari standardizate pe intervalul 2000-2025 si criterii de includere
orientate spre relevanta directd pentru prematuritate. Datele sunt procesate cu VOSviewer (co-
citatii, colaborari, clustere semantice) si Bibliometrix/Biblioshiny (frecvente, indici de impact),
cu prelucrari auxiliare in Excel/Python; pentru calitatea dovezilor sunt invocate grilele AMSTAR
2 (metaanalize) si STROBE (observationale). Se exemplifica filtrarea: din 65,919 articole, 247
intrd in analiza bibliometrica aprofundata, iar 53 sunt retinute pentru sinteza narativ-critica.

In privinta fumatului, analiza documenteazia convergent rolul siu ca determinant
modificabil al prematuritatii, prin mecanisme ce includ vasoconstrictia uteroplacentara, hipoxia
fetala si cascada inflamatorie; expunerea pasiva este, de asemenea, relevantd. Demersul
bibliometric aratd o crestere substantiala a literaturii (2000-2025) si o diversificare tematica
recentd (de la asocieri epidemiologice la biologie moleculard/epigenetica), cu variatii regionale
ale prevalentei si consecintelor (figura 3).
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Figura nr. 3. Analiza bibliometrica — structura co-citatiilor care disemineaza studii privind
efectele fumatului matern asupra sarcinii - Sursa: Elaborat de autor dupa Web of Science [9]

Renuntarea in sarcind, chiar dupd primul trimestru, reduce semnificativ riscul, ceea ce
sustine integrarea evaluarii consumului si a interventiilor comportamentale in rutina prenatald; se
atrage atentia asupra diferentelor geografice (scadere in spatiul nordic/anglo-saxon versus
prevalente ridicate in Europa de Est/Balcani) si asupra necesitdtii de politici de sprijin, nu doar
de interdictie. Totodata, evidentiem ca fumatul in sarcind reflectd si vulnerabilititi structurale
(saracie, acces redus la servicii, sprijin familial precar), propunidnd o analiza eticd si sociala:
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problema nu este doar biologica, ci si una de echitate in sdndtatea reproductiva; raspunsul public
trebuie sa fie compasiv, incluziv si multisectorial.

In ceea ce priveste alcoolul, se retine traversarea placentard a etanolului, metabolizarea
fetala limitatd si afectarea placentei/axei neuroendocrine, cu o asociere robustd si doza-
dependenta cu prematuritatea. Corpusul selectat (2000-2025) este cartografiat bibliometric, iar
analiza criticd noteazd persistenta riscului in toate trimestrele, dificultatile de masurare
(subraportare) si emergenta biomarkerilor (EtG urinar, meconiu, par matern) care intaresc
argumentul cauzal (figura 4).
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Figura nr. 4. Harta co-ocurentelor privind efectele consumului matern de alcool asupra
sarcinii in literatura de specialitate - Sursa: Elaborat de autor cu ajutorul programului
VOSviewer dupa Web of Science [10]

Date din Global Burden of Disease sustin povara substantiala atribuita alcoolului matern,
mai ales in tarile cu venituri mici si mijlocii. Sunt propuse directii de politici si interventii
cultural adaptate, interdisciplinare si centrate pe femeie.

Sectiunea 2.3 extinde analiza catre consumul de droguri (canabis, cocaind, opioide,
metamfetamind, benzodiazepine, inclusiv NSP), subliniind efectele asupra sistemului placentar,
endocrin si dezvoltdrii fetale. Aratam ca aceste expuneri sunt frecvent concomitente cu
alcoolul/tutunul, complicand profilul de risc, si justificd o cartografiere bibliometricd dedicata
(Scopus, WoS, PubMed; VOSviewer, Bibliometrix) pentru a identifica convergente, divergente
si lacune tematice (figura 5).
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Figura nr. 5. Analiza bibliometrica regionala privind studiul efectelor consumului de droguri
asupra sarcinii (2000-2025) - Sursa: Web of Science [11]

Analiza realizatd contureazd un camp matur dar inegal dezvoltat, cu densitate mare a
colabordrilor in spatiul american/canadian/anglo-saxon si reprezentare modestd in Europa
Centrala si de Est. Concluzia transversald este ca prematuritatea nu poate fi explicatd sau
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abordatd printr-un determinant singular: ea reprezintd rezultatul interactiunii dintre expuneri
toxice, conditionari sociale si contexte de acces la ingrijire. Prin urmare, recomandarea centrala
este trecerea de la paradigmele punitive/generaliste la politici diferentiate, integrate si echitabile
(de la screening si consiliere personalizatd, pand la suport social s$i masuri comunitare)
fundamentate pe evidenta bibliometrica si pe dovezile clinico-epidemiologice.

PARTEA A II-A: CONTRIBUTII ORIGINALE

Identificarea unor factori exogeni cu valoare predictiva in nasterea prematura

CAPITOLUL 3. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Scopul si obiectivele generale ale cercetarii: Scopul principal al cercetarii este
identificarea si validarea unor factori exogeni cu valoare predictiva ridicatd in aparitia nasterii
premature, in vederea elabordrii unor modele de evaluare a riscului clinic care sd permita
stratificarea gravidelor in functie de vulnerabilitate si personalizarea strategiilor de preventie.
Cercetarea urmareste, asadar, sd transpuna analiza teoretica si bibliometricd a determinantilor
exogeni Intr-un cadru aplicativ, ancorat in realitatile clinice si sociale din regiunea de Sud-Est a
Romaniei. Pentru atingerea acestui scop general, cercetarea 1si propune urmatoarele obiective:

Obiectivul 1. Analiza literaturii de specialitate privind influenta factorilor exogeni
asupra riscului de nastere prematurd si identificarea diferentelor dintre profilul de risc al
gravidelor din regiunea de Sud-Est a Romaéniei si cel evidentiat in cercetarile internationale.

Obiectivul 2. Consolidarea bazei de date pentru studiul observational si determinarea
structurii esantionului, incluzand gravide cu nasteri la termen si gravide cu nasteri premature.

Obiectivul 3. Aplicarea unui model neuronal de tip Radial Basis Function (RBF) pentru
identificarea factorilor exogeni cu cel mai mare impact predictiv asupra prematuritatii, respectiv
fumatul, consumul de alcool, alte vicii, varsta si mediul de provenienta.

Obiectivul 4. Formularea unor recomandari de politici publice si interventii comunitare
orientate spre reducerea influentei factorilor exogeni, prin programe de preventie, educatie
pentru sanatate si sprijin social destinate gravidelor din regiunea analizata.

Obiectivul 5. Evaluarea influentei nivelului de educatie asupra riscului de nastere
prematurd la gravidele sub 18 ani - Acest obiectiv urmdreste sd determine in ce masurd lipsa
educatiei constituie un factor favorizant pentru nasterile premature in randul adolescentelor.
Scopul este sd evidentieze corelatia intre nivelul de studii si incidenta nasterilor premature,
folosind variabile educationale si de mediu.

Obiectivul 6. Analiza impactului factorilor sanitari si exogeni asupra evolutiei scorului
APGAR la gravidele adolescente - Acest obiectiv urmareste sd identifice modul in care lipsa
educatiei si conditiile sanitare precare afecteaza sandtatea fetald, analizand corelatia dintre acesti
factori si scorurile APGAR masurate la 5, 10 s1 20 de minute de la nastere.

Obiectivul 7. Studierea aderentei la vicii (fumat si alcool) in randul gravidelor
adolescente si impactul asupra sandtdtii fetale - Acest obiectiv se concentreazd pe evaluarea
comportamentelor adictive si pe modul in care acestea influenteaza riscul nasterilor premature si
scorurile APGAR ale nou-ndscutilor. Se va analiza aderenta la fumat si alcool ca factori exogeni
care pot afecta sdnatatea gravidelor sub 18 ani.

Obiectivul 8. Examinarea rolului comorbiditatilor (diabet zaharat si hipertensiune
arteriald) in riscul de depreciere a sanatatii fetale la gravidele adolescente - Scopul acestui
obiectiv este sd evalueze impactul comorbiditatilor asupra scorului APGAR si sa stabileasca
diferentele intre efectele diabetului si hipertensiunii asupra sandtdtii fetale la gravidele sub 18
ani.

Obiectivul 9. Identificarea si interpretarea componentelor latente relevante care
sintetizeaza riscurile maternale, fetale si exogene

Obiectivul 10. Fundamentarea unor modele predictive si a unor strategii personalizate de
interventie clinica.
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Tipul studiului si abordarea metodologica: Cercetarea de fata a fost conceputa ca un
studiu observational, analitic si retrospectiv, avand ca obiectiv identificarea si evaluarea
factorilor exogeni cu valoare predictiva in aparitia nasterii premature in regiunea de Sud-Est a
Romaniei. Designul metodologic a integrat atat analiza epidemiologica si clinica a cazurilor
incluse, cat si procesarea statistica multidimensionald a variabilelor, pentru a surprinde
interactiunea complexa dintre factorii de risc materni, fetali si contextuali. Studiul a inclus loturi
de paciente gravide, distribuite in doud grupuri: lotul martor (LM), format din femei care au
ndscut la termen, si lotul experimental (LE), constituit din femei cu nastere prematurd. Aceasta
abordare a permis o analiza comparativa directa Intre factorii determinanti ai nasterii la termen si
cei implicati in declansarea prematuritatii (figura 6).

Colectare date
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Figura nr. 6. Designul studiului.

Criterii de selectie a loturilor si aspecte etice: Au fost incluse in studiu femei gravide
care au nascut in perioada 2018-2024 in regiunea de Sud-Est a Romaniei, selectate pe baza
urmatoarelor criterii: diagnostic confirmat de nastere prematurd (<37 sdptamani) pentru lotul
experimental; nastere la termen (=37 saptdmani) pentru lotul martor; varsta maternd >15 ani;
documentatie medicald completa privind istoricul obstetrical, comorbiditatile si factorii de risc
exogeni. S-au aplicat urmatoarele criterii de excludere: lipsa datelor clinice esentiale in fisele
medicale; malformatii fetale majore incompatibile cu viata; sarcini obtinute prin fertilizare in
vitro, pentru a evita introducerea unui factor de confuzie suplimentar; cazuri de prematuritate
iatrogend, in care indicatia medicald de intrerupere a sarcinii a constituit factor determinant.
Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, baza de date a cuprins un numar relevant de
cazuri, suficient pentru analiza statistica si pentru validarea modelelor predictive.

Cercetarea s-a desfasurat in conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki si cu
reglementarile europene (GDPR) privind protectia datelor personale. Protocolul a fost aprobat de
Comitetul de Etica al Universitatii Dundrea de Jos din Galati (cod protocol CEU DECIZIE
numarul 5, data aprobarii 14 martie 2024), Comisia de Etica a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Braila Romania (Nr.38 Data aprobarii: 10 noiembrie 2022;) si Avizul Colegiului
Medicilor Braila (Nr.467 Data aprobarii : 13 martie 2024), iar toate datele au fost anonimizate
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pentru a asigura confidentialitatea. Gravidele incluse in baza de date retrospectiva si, acolo unde
a fost necesar, n ancheta clinica prospectiva, au semnat consimtamantul informat.

CAPITOLUL 4. IMPACTUL FACTORILOR EXOGENI iIN NASTEREA
PREMATURA IN PERIOADA PANDEMICA IN REGIUNEA DE SUD - EST A
ROMANIEI

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista Diagnostics in luna Mai 2024
(Florin Tovirnac, Carolina Susanu, Nicoleta Andreea Tovirnac, Eva Maria Elkan, Ana Maria
Cobzaru, Alexandru Nechifor, Alina Mihaela Calin, Impact of Exogenous Factors and
Anesthetic Risk in Premature Birth during the Pandemic Period. Diagnostics, Vol. 14, No.11 /
2024, May, PMID: 38893649 PMCID: PMC11171604, DOLI:
https://doi.org/10.3390/diagnostics14111123) (IF 3,3) [12].

Nasterea prematurd ramane o problema majord de sandtate publica la nivel global, cu
implicatii profunde asupra sanititii nou-niscutului si asupra sistemului medical. In perioada
pandemica, contextul social, economic si medical s-a modificat semnificativ, remodeland factorii
de risc si amplificand vulnerabilitatile existente. Prematuritatea nu poate fi privitd doar prin
prisma determinantilor biologici, ci trebuie inteleasa ca rezultat al unei interactiuni complexe
intre factori exogeni - comportamentali, socio-economici si de mediu. Studiul de fata are ca
obiectiv analiza impactului acestor factori exogeni asupra nasterii premature in regiunea de Sud-
Est a Romaniei, in perioada pandemica, pe baza unui lot de 3.588 de gravide non-COVID, dintre
care 3.291 au nascut la termen si 297 au prezentat nasteri premature. Metodologia a presupus atat
o revizuire a literaturii de specialitate, cat si aplicarea unui model de retea neuronald de tip
Radial Basis Function (RBF), care a integrat factori precum fumatul, consumul de alcool, alte
vicii asociate, varsta si mediul de provenienta (figura 7).
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Figura nr. 7. Reprezentarea grafica a retelei neuronale - Sursa: Elaborat de autor cu ajutorul
programului SPSS vers 26

Interpretarea medicala a conexiunilor sinaptice sugereaza urmatoarele aspecte esentiale:
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1. Fumatul prezintd o legdtura consistent pozitiva cu categoriile de prematuritate moderata
si severd, confirmand literatura de specialitate care coreleazd expunerea la nicotind cu
restrictia de crestere intrauterina si declansarea travaliului prematur.

2. Consumul de alcool manifesta atat conexiuni pozitive, cat si negative, ceea ce sugereaza
un efect diferentiat in functie de intensitatea consumului si de asocierea cu alti factori (in
special vicii si rezidenta rurald). Astfel, Tn unele cazuri, alcoolul potenteaza riscul
prematuritatii severe, in timp ce in altele efectul sau este atenuat de variabile socio-
demografice.

3. Viciile multiple (inclusiv substante psihoactive neclasice) au o asociere puternic pozitiva
cu formele extreme de prematuritate, evidentiind vulnerabilitatea majora a acestui
subgrup si justificand interventii preventive tintite.

4. Varsta gravidei are un rol complex: extremele de varsta (<18 ani si >40 ani) sunt asociate
cu cresterea riscului de prematuritate severa, in timp ce intervalul reproductiv optim (19—
39 ani) apare cu conexiuni negative fatd de prematuritatea avansata, indicand un rol
protector.

5. Mediul de rezidenta reflectd o polarizare semnificativa: gravidele din mediul rural sunt
mai vulnerabile la factorii exogeni, datoritd probabil influentei socio-economice si
accesului redus la servicii medicale, ceea ce conduce la o frecventd crescutd a
prematuritatii severe si extreme.

Rezultatele evidentiaza cu claritate rolul semnificativ al factorilor exogeni in aparitia
nasterilor premature. Analiza de importanta a variabilelor aratd ca fumatul este determinantul
major (100%), urmat de consumul de alcool (67,4%), mediul socio-economic (62,8%), alte vicii
comportamentale (60,5%) si varsta (30,5%). Profilul gravidelor cu cel mai ridicat risc de
prematuritate este conturat de nivelul scizut de educatie (studii gimnaziale), persistenta

fumatului pe intreaga duratd a sarcinii si apartenenta la un mediu socio-economic defavorizat
(figura 8).
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Figura nr. 8. Graficul ROC al determinarii specificitatii modelului pe grade de prematuritate

(TE=1: nastere la termen, TE=2: prematuritate usoara, TE=3.: prematuritate moderata, TE=4:
prematuritate severda, TE=5: prematuritate extrema)
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Noutatea studiului constd in identificarea modificarii profilului regional de risc in
perioada pandemicd, cand efectele contextului socio-economic precar au condus la cresterea
frecventei evenimentelor de prematuritate de grad I si II si la accentuarea incidentei cazurilor cu
factori multipli de risc cumulativ. Aceste constatari confirma cd pandemia a functionat ca factor
catalizator al vulnerabilitatilor deja existente, accentudnd impactul factorilor comportamentali si
sociali asupra sanatatii materne si neonatale. Prin urmare, rezultatele analizei subliniaza
necesitatea implementdrii unor politici de sandtate publicd si a unor programe de interventie
comunitard adaptate specificului regional. Acestea ar trebui sd vizeze reducerea adictiilor,
sprijinirea gravidelor din medii defavorizate si consolidarea educatiei pentru sandtate, astfel incat
sa fie diminuat impactul factorilor exogeni asupra incidentei nasterilor premature. in era post-
pandemicd, abordarea prematuritatii trebuie sd fie una multidimensionala, care sa depaseasca
strict tratamentul medical si sd includd masuri sociale, educationale si comunitare menite sa
protejeze atat sandtatea mamei, cat si pe cea a copilului.

CAPITOLUL 5. EFECTE POSTPANDEMICE PRIVIND INFLUENTA FACTORILOR
EXOGENI ASUPRA PREMATURITATII LA FEMEILE GRAVIDE CU VARSTA SUB
18 ANI

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista Healthcare in luna lanuarie 2025
(Florin Tovirnac, Alina Mihaela Calin, Eva Maria Elkan, Nicoleta AndreeaTovirnac, Valentin
Marian Antohi, Alexandru Nechifor, A Retrospective Observational Study on Post-Pandemic
Effects of Endogenous and Exogenous Factors on Prematurity in Pregnant Women Under 18
Years of Age, Healthcare, Vol. 13, No.2 / 2025, January, PMID: 39857224 PMCID:
PMC11764953, DOL: https://doi.org/10.3390/healthcarel 3020197, revista indexatd PUBMED si
Web of Science (IF 2,7) [13].

Aceasta cercetare investigheaza impactul factorilor exogeni si endogeni asupra sanatatii
fetale la gravidele cu varsta sub 18 ani, cu un accent special pe influenta nivelului de educatie,
aderenta la vicii (fumat si alcool), comorbiditdti (diabet zaharat si hipertensiune arteriald) si
conditiile sanitare precare. Studiul utilizeazd date retrospective colectate dintr-o institutie
medicald din regiunea de Sud-Est a Romaniei, incluzdnd un esantion de 3639 de nasteri in
perioada post-pandemica (2022-2023). Scorul clinic APGAR a fost evaluat la 5, 10 s1 20 de
minute dupd nastere si masurat pe o scald inversatd pentru a reflecta riscul crescut pentru
sanatatea fetald. Rezultatele indica faptul ca lipsa educatiei este un factor exogen semnificativ,
asociat cu un risc crescut de nasteri premature si cu un scor APGAR mai mic. De asemenea,
aderenta la vicii este mai pronuntatd in randul gravidelor cu un nivel educational scazut, iar
fumatul si consumul de alcool au un impact negativ asupra sanatatii fetale. In ceea ce priveste
comorbiditatile, diabetul nu a influentat semnificativ scorul APGAR pe termen scurt, in timp ce
hipertensiunea arteriald a avut un efect complex, dar interventiile medicale au atenuat riscurile
asociate. Se subliniazd necesitatea unor interventii educationale si medicale adecvate pentru a
reduce riscurile asociate nasterilor premature si sanatatii nou-nascutilor la gravidele adolescente,
mai ales in mediile defavorizate.

Obiectivele specifice studiului

O.1 Evaluarea influentei nivelului de educatie asupra riscului de nastere prematurad la
gravidele sub 18 ani - Acest obiectiv urmareste sd determine in ce masurd lipsa
educatiei constituie un factor favorizant pentru nasterile premature in randul
adolescentelor. Scopul este sa evidentieze corelatia intre nivelul de studii si incidenta
nasterilor premature, folosind variabile educationale si de mediu.

0.2 Analiza impactului factorilor sanitari si exogeni asupra evolutiei scorului APGAR la
gravidele adolescente - Acest obiectiv urmareste sa identifice modul in care lipsa
educatiei si conditiile sanitare precare afecteazd sdnatatea fetald, analizdnd corelatia
dintre acesti factori si scorurile APGAR masurate la 5, 10 si 20 de minute de la
nastere.
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0.3 Studierea aderentei la vicii (fumat si alcool) in randul gravidelor adolescente si
impactul asupra sanatatii fetale - Acest obiectiv se concentreazd pe evaluarea
comportamentelor adictive si pe modul in care acestea influenteaza riscul nasterilor
premature si scorurile APGAR ale nou-nascutilor. Se va analiza aderenta la fumat si
alcool ca factori exogeni care pot afecta sdnatatea gravidelor sub 18 ani.

0.4 Examinarea rolului comorbiditatilor (diabet zaharat si hipertensiune arteriald) in
riscul de depreciere a sanatatii fetale la gravidele adolescente - Scopul acestui
obiectiv este sd evalueze impactul comorbiditatilor asupra scorului APGAR si sa
stabileasca diferentele intre efectele diabetului si hipertensiunii asupra sanatatii fetale
la gravidele sub 18 ani.

Noutatea cercetarii constd in abordarea complexa a impactului factorilor exogeni si
endogeni asupra sanatatii fetale la gravidele sub 18 ani, intr-un context post-pandemic. Studiul
analizeazd, in mod specific, influenta lipsei educatiei asupra riscului nasterilor premature si
asupra scorului clinic APGAR, integrand variabile relevante precum aderenta la vicii (fumat si
alcool), conditiile sanitare, si comorbiditatile (diabet zaharat si hipertensiune arteriald). Un
element de originalitate il constituie utilizarea unei scale inversate pentru masurarea scorului
APGAR, oferind o perspectiva noud asupra riscului asociat sandtitii fetale. De asemenea,
cercetarea aduce in prim-plan diferentele dintre impactul pe termen scurt al hipertensiunii si cel
pe termen lung al diabetului asupra sandtdtii nou-nascutilor la gravidele adolescente, o
dimensiune putin explorata in literatura de specialitate.

Material si metoda - Pentru atingerea obiectivelor cercetarii au fost colectate retrospectiv
datele in baza foilor de observatie ale gravidelor care au nascut in Spitalul Clinic Judetean De
Urgenta Braila, Maternitate Corp D, in anii post-pandemici 2022-2023. Au fost incluse 1n studiul
observational un numar de 3639 de gravide Inregistrate care au fost impartite pe doua loturi: lotul
martor de 3585 de gravide majore din care 231 cu nasteri premature inregistrate in decurs de doi
ani 2022 si 2023. Lotul experimental este compus din 54 de paciente minore cu nasteri
premature (respectiv toate cazurile inregistrate in spital in perioada 2022-2023). S-au studiat date
privind varsta, mediul de locuit al gravidelor, nivelul studiilor. Varsta gravidelor este intre 12 si
45 de ani, pacientele fiind impartite pe 3 clase de varsta (356 de persoane cu varsta cuprinsa intre
12 si 18 de ani, 3136 de persoane cu varsta cuprinsa intre 19 si 39 de ani, 148 de persoane cu
varsta peste 40 de ani). Mediul de locuit al gravidelor este localizat in Regiunea de Sud-Est a
Romaniei provenind atat din Braila cat si din judetele limitrofe Tulcea si Galati. Un numar de
1925 de gravide incluse in studiul observational locuiesc Tn mediul urban iar 1714 locuiesc in
mediul rural. Pacientele din lotul experimental (E) si lotul martor (P) sunt gravide cu nasteri
premature din care cele din lotul E sunt mame sub 18 ani. Nivel de studii (771 de persoane au
studii superioare, 1495 au studii medii, 1084 au studii gimnaziale, 252 de persoane nu au studii
iar 38 au studii nedeclarate). Un numar de 1277 de persoane au avut ca tip de nastere, nasterea
vaginala in timp ce 2362 au nascut prin cezariana). Un numar de 339 de persoane au prezentat
comorbiditati diabetice - DZ iar 389 de persoane au avut hipertensiune arteriala - HTA). In ceea
ce priveste comportamentele adictive, aderenta la fumat o manifestd 996 de persoane, aderenta la
alcool au declarat-o 991 de persoane in timp ce 857 de persoane declara aderente cumulate. S-a
analizat si scorul clinic Apgar primit la nastere in trei momente distincte (la 5 minute de la
nastere, la 10 minute de la nastere si la 20 de minute de la nastere).

Ipotezele de lucru:

H1. Lipsa educatiei constituie factor exogen favorizant al nasterilor premature la

gravidele cu varsta mai mica de 18 ani

H2. Factorii depreciati de sanitatie ai sarcinii sub influenta lipsei educatiei influenteaza
negativ scorul clinic APGAR si destabilizeaza evolutia acestuia in sens defavorabil

H3. Lipsa educatiei favorizeaza aderenta la vicii a gravidelor cu varsta mai mica de 18
ani

16



Florin V. TOVIRNAC  Identificarea unor factori exogeni cu valoare predictiva in nasterea prematurd
(fumat, alcool, varsta gravidei mai mica de 18 ani sau mai mare de 40 ani)

H4. Sub impactul aderentei crescute la vicii a gravidelor sub 18 ani, are loc cresterea
incidentei comorbiditatilor (diabet zaharat si hipertensiune arteriala) insd impactul
acestora este diferit. Efectele patologiei diabetice se dezvolta la distanta in timp si nu
influenteaza semnificativ scorul clinic APGAR in timp ce HTA actioneaza ca factor
de risc iminent care are efet imediat asupra deprecierii scorului APGAR..

Rezultatele studiului - Rezultatele statistice pentru lotul E (mame minore cu nasteri
premature) in cele trei momente de observatie a scorului APGAR releva faptul cd aproximativ
49% din variatia scorului APGAR la 5 minute este explicatd de variabilele predictive (fumat,
alcool, vicii, diabet, hipertensiune). Valoarea functiei F este de 9.093 (p = 0.000), ceea ce
sugereazd ca modelul este semnificativ statistic, deci variabilele predictive au o influenta
semnificativa asupra scorului APGAR. Conform Ipotezei 2, factorii exogeni influentati de lipsa
educatiei si de conditiile sanitare afecteaza negativ scorul APGAR, iar rezultatul acestui model
sustine ipoteza ca acesti factori contribuie la cresterea riscului sdnatate fetala precard a fatului
prematur. Puterea predictivd a modelului creste pentru scorul APGAR monitorizat la 10 minute
cand 61.4% din variatia scorului minute este explicatd de model aspect ce se mentine si in cazul
scorului APGAR monitorizat la 20 minute modelul generand un nivel de reprezentativitate
statistica de 61.2%. Valoarile F Change (15.250 respectiv 15.130) si p = 0.000 indica faptul ca
modelul este extrem de semnificativ. Aceasta sustine Ipoteza 2, deoarece factorii exogeni
continud sa destabilizeze scorul APGAR, avind un efect negativ asupra sandtétii nou-nascutului
la mamele minore. In cazul mamelor majore cu nasteri premature (lot P) rezultatele statistice de
reprezentativitate si semnificatie indica o capacitate mai redusa de a explica variatia scorului
APGAR monitorizat la Sminute (aproximativ 28%). Totusi, modelul este semnificativ (p =
0.000), aratand ca fumatul, alcoolul, vicii, diabetul si hipertensiunea influenteaza scorul APGAR
si la mamele majore. Puterea predictivd a modelului creste pentru scorul APGAR monitorizat la
10 minute ca si in cazul lotului experimental insa reprezentativitatea este in continuare slaba (sub
32%). Modelul este semnificativ (p = 0.000), iar fumatul, in special, are un impact semnificativ,
sustinand Ipoteza 3, care sugereaza cd aderenta la vicii este mai pronuntata la mamele majore si
contribuie la riscul crescut de depreciere a sanatatii fatului.

Rezultatele obtinute permit definirea urmatorului tablou de bord clinic al preventiei riscului de
afectare a sanatatii fetale pentru gravidele minore (figura 9)
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Factori exogeni

Fumatul (colabeaza vasele de sange
reducand aportul de substante
nutritive primite de produsul de
conceptie sau cauzeaza ruperea
precoce a membraelor)

Consumul de alcool asociat cu HTA

Aderenta crescut la viciii asociate cu
HTA

Influenta factorilor exogeni asupra
riscului sanatatii fetale in caz de
prematuritate la gravide minore

Aupra sarcinii (prematuritate)
Asupra sanatatii fatului - scaderea in
I\%reut;atela nastere
teri de fetimorti
Nasteri cu malformatii

Aupra sarcinii (prematuritate)
Asupra sanatatii fatului - scaderea in
greutatela nastere
Sindrom alcoolic fetal
Tulburari la nivelul sistemului nervos
central
Nasteri cu malformatii

Aupra sarcinii (prematuritate cu
complicatii); Aparitia de boli cardiace
la nou nascut; Decesul produsului de
conceptie intrautern; Nasteri cu

Masuri de prevenire

0 ce
Consiliere psihologici in timpul
sarcinii; Informari ale medicilor

(asupra riscurilor de evolutie
nefavorabild a sarcinii
Campanii de informare antifumat
desfasurate in cabinetele medicale
Sprijin familial

Monitorizare HTA in sarcina si mai
ales in ulttimul trimestru al sarcinii
Regim igienic hiposodat
Consiliere psihologica in timpul
sarcinii si informare prin pliante si

postere
Sprijin familial

Monitorizare HTA 1n sarcina
Consiliere psihologica in timpul
sarcinii pentru renuntarea la vicii
Informari ale medicilor (de familie si

malformatii; Riscul de imbblnﬁvire a
mamei prin aparitia de boli pulmonare
si cardiace

obstetricieni) asupra riscurilor de
evolutie nefavorabild a sarcinii
Sprijin familial

Figura nr. 9. Tabloul de bord clinic al preventiei riscului de afectare a sanatatii fetale pentru
gravidele minore - Sursa: Elaborat de autor

Concluziile studiului: Rezultatele reflectd impactul major pe care factorii exogeni si
endogeni il au asupra sdnatatii fetale la gravidele sub 18 ani, in contextul nasterilor premature si
al scorului clinic APGAR. Modelele pentru mamele minore explicdi mult mai bine variatia
scorului APGAR decat cele pentru mamele majore, ceea ce indica o influentd mai puternica a
factorilor de risc exogeni in cazul adolescentelor. Lipsa educatiei este un factor determinant
pentru nasterile premature, studiul demonstrand ca nivelul educational scdzut creste semnificativ
riscul nasterilor premature la gravidele adolescente. Gravidele cu studii mai scazute sunt expuse
unui risc crescut de a naste Tnainte de termen, fapt asociat cu conditiile de viata si accesul redus
la informatii si Ingrijiri medicale. Factori sanitari si sociali defavorabili influenteazd negativ
scorul APGAR, astfel am aratat ca conditiile sanitare precare, asociate mediului rural si lipsa
educatiei, destabilizeaza sdnatatea nou-nascutilor, rezultand scoruri APGAR mai mici. Gravidele
din mediul rural, cu acces limitat la ingrijiri prenatale adecvate, sunt expuse unui risc crescut de
a naste copii cu probleme de sandtate imediat dupa nastere. Aderenta la vicii contribuie la
deteriorarea sanatatii fetale demonstrandu-se prin implementarea modelului econometric dinamic
APGAR de risc al prematuritatii faptul ca fumatul si consumul de alcool, favorizate de lipsa
educatiei, au un impact semnificativ asupra sanatatii nou-nascutilor. Comportamentele adictive
cresc riscul pentru sdnatatea fetala si afecteazd negativ scorul APGAR, contribuind la o stare
precard a nou-ndscutului imediat dupd nastere. Hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat au
efecte diferite asupra sanatatii fetale, astfel, in timp ce diabetul zaharat nu influenteaza in mod
semnificativ scorul APGAR pe termen scurt, hipertensiunea arteriala actioneaza ca un factor de
risc imediat. Cu toate acestea, in unele cazuri, interventiile medicale au atenuat impactul negativ
al hipertensiunii asupra sanatatii nou-nascutilor. Cercetarea subliniazd necesitatea unor
interventii specifice In educatia pentru sanatate si accesul la ingrijiri prenatale pentru gravidele
adolescente, mai ales in mediile defavorizate, pentru a reduce riscurile asociate nasterilor
premature si sanatatii fetale.

18



Florin V. TOVIRNAC  Identificarea unor factori exogeni cu valoare predictiva in nasterea prematurd
(fumat, alcool, varsta gravidei mai mica de 18 ani sau mai mare de 40 ani)

CAPITOLUL 6. PREMATURITATEA SI TIPARELE DE RISC iN RANDUL
POPULATIILOR VULNERABILE DE FEMEI INSARCINATE

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista Healthcare in luna Decembrie 2025
(Tovirnac, Florin, Alina Mihaela Calin, Catalin Plesea-Condratovici, Monica-Laura Zlati, and
Nicoleta Andreea Tovirnac, Prematurity and Multidimensional Risk Patterns in Adolescent and
Adult Pregnancies: A Principal Component Analysis in an Eastern European Cohort, Children,
Vol. 12, No.12 / 2025, December, DOI: https://doi.org/10.3390/childrenl2121673), revista
indexata Web of Science (IF 2,1) [14].

Analiza a avut ca scop explorarea factorilor de risc clinici si comportamentali asociati cu
nasterea prematurd in contextul pandemiei, utilizdnd o abordare statisticd multidimensionala
pentru a descoperi tiparele latente de asociere. Obiectivul principal a constat in identificarea si
interpretarea principalelor dimensiuni ale riscului in randul a trei grupuri distincte de femei
insdrcinate: minore cu nastere prematura, adulte cu nastere prematurd si cele care au nascut la
termen. Studiul a fost un studiu observational retrospectiv bazat pe dosarele medicale ale
pacientelor care au ndscut la Spitalul Clinic de Urgenta al Judetului Brdila intre 2020 si 2021.
Studiul a inclus numai femeile insarcinate care nu erau infectate cu COVID la momentul nasterii.
Au fost selectati si standardizati indicatorii clinici s1 demografici relevanti pentru riscul matern,
fetal, placentar si exogen. A fost aplicatd analiza componentelor principale pentru a determina
structurile de risc latente in cele trei grupuri, utilizind software statistic pentru a extrage valorile
proprii, scorurile factorilor si comunitatile pentru fiecare componenta.

Analiza a relevat trei componente majore comune tuturor grupurilor: factori de risc
materni, factori de risc fetali si factori de risc exogeni. S-au observat diferente intre grupuri in
ceea ce priveste contributia acestor componente, hipertensiunea maternd fiind dominanta in
randul minorilor, in timp ce factorii exogeni au jucat un rol mai important in rdndul adultilor si al
nasterilor la termen. Modelul a explicat intre 66 si 72% din variatia totala. Studiul a demonstrat
utilitatea unei abordari multidimensionale in identificarea profilurilor clinice specifice asociate
cu nasterea prematurd. Rezultatele sustin necesitatea unor strategii de interventie personalizate,
care sa tind seama de varsta maternd, comorbiditati, riscuri comportamentale si contextul socio-
demografic.

Obiectivele specifice studiului sunt de a identifica si interpreta componentele latente
relevante care sintetizeaza riscurile maternale, fetale si exogene, in vederea fundamentarii unor
modele predictive si a unor strategii personalizate de interventie clinica.

Material si metoda: Datele clinice au fost colectate retrospectiv din foile de observatie
ale gravidelor din Romania care au nascut in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Briila,
Romania, Corp D, in perioada pandemicd 2020-2021. Studiul a inclus exclusiv paciente non-
COVID la momentul nasterii si aldptarii. Gravidele au fost clasificate in trei loturi distincte:

v" Lotul Experimental (E) - gravide minore cu nasteri premature (54 cazuri)

v" Lotul Martor cu Prematuritate (P) - gravide adulte cu nasteri premature (231 cazuri)

v Lotul Martor fara Prematuritate (M) - gravide care au nascut la termen (3354 cazuri).

Analiza a fost orientatd catre investigarea relatiilor complexe dintre factorii materni,
fetali, placentari si exogeni asociati riscului de prematuritate si accesului la Ingrijire medicala
specializata. Aplicarea PCA a presupus calcularea valorilor proprii (eigenvalues) si a scorurilor
componentelor principale, iar interpretarea acestora s-a realizat prin identificarea indicatorilor cu
ponderi semnificative in cadrul fiecarei componente. Rezultatele obtinute au permis evidentierea
principalelor dimensiuni latente care contribuie iIn mod semnificativ la variabilitatea observatd
intre cele trei loturi studiate. Aceastd abordare a facilitat o intelegere aprofundatd a factorilor
determinanti ai prematuritdtii si a impactului acestora asupra sandtdtii neonatale, contribuind
astfel la fundamentarea unor recomandari practice pentru monitorizarea si managementul
sarcinilor cu risc crescut.
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In urma aplicarii metodei Principal Component Analysis (PCA), pe baza ponderilor
obtinute (loading-uri) si a analizei factorilor implicati, au fost definite urmatoarele componente
principale:

v Componenta I - Factorii de risc maternali, care integreaza indicatori precum DZ
Diabetes Mellitus, HTA (HTA), nivelul educational si alti factori legati de sanatatea
st statusul socio-demografic al mamei.

v' Componenta 2 - Factorii de risc fetali, incluzand indicatori precum prematuritatea
nasterii, malformatiile la nastere, statusul prematurului la externare si tipul de
nastere.

v Componenta 3 - Factorii de risc exogeni, reflectdnd indicatori precum fumatul,
consumul de alcool si combinatia acestora (fumat si alcool).

Aceasta clasificare a componentelor principale reflectd structura latenta a relatiilor dintre
variabilele analizate si constituie baza interpretdrilor ulterioare privind factorii de risc clinic si
epidemiologic asociati prematuritatii.

Rezultatele si discutiile studiului: Comparativ cu rezultatele din literatura de specialitate,
studiile recente au evidentiat importanta factorilor materni cronici (diabetul zaharat si
hipertensiunea arteriald) in cresterea riscului de prematuritate [14], [15], [16], [17], aspect
sustinut si de datele noastre, mai ales in Loturile E si P. De asemenea, meta-analizele realizate de
unii autori [18], [19], [20], [21], [22] au confirmat cad hipertensiunea arteriala maternd ramane
unul dintre cei mai puternici predictori ai prematuritatii, ceea ce intdreste relevanta rezultatelor
obtinute in prezentul studiu.

Comportamentele adictive (fumatul si consumul de alcool) s-au dovedit a avea o
contributie semnificativa 1n toate loturile, inclusiv la gravidele care au dus sarcina la termen (Lot
M), ceea ce confirma datele raportate de alti autori [23], [24], [25], care au subliniat impactul
negativ al fumatului asupra sanatatii perinatale si riscul crescut de nastere prematura. Alte studii
[15], [26], [27] au aratat ca fumatul matern si expunerea la alcool pot influenta indirect sanatatea
fetala, favorizand complicatii neonatale si afectdnd dezvoltarea intrauterina.

Un aspect relevant revelat de analiza PCA este rolul mediului de rezidenta si al nivelului
educational, care au prezentat ponderi variabile in functie de lot. In Lotul E, factorii socio-
demografici au ardtat o corelatie inversd cu factorii materni, sugerand posibile inegalitati de
acces la Ingrijire medicald prenatald si servicii de sdnatate reproductiva in functie de contextul
urban/rural si de nivelul educational, in concordantd cu observatiile lui Nicholls-Dempsey et al.
[28], Sow et al. [29], care au subliniat influenta statutului socio-economic asupra sanatatii
materno-fetale.

Analiza Scree Plot-urilor si a valorilor KMO si Bartlett a confirmat validitatea aplicarii
PCA 1n toate loturile, iar matricea comunitatilor a evidentiat o buna reprezentare a variabilelor in
model, ceea ce sustine robustetea analizei efectuate. Matricea ponderilor rotite si a coeficientilor
de scor a evidentiat clar structura factorilor de risc si contributia fiecarei variabile la componenta
relevanta, consolidand astfel interpretarea modelului factorial, similar rezultatelor raportate de
Coskun et al. [30] and Elhania et al. [31] referitor la validitatea si interpretarea PCA in
cercetdrile sociale si medicale.

Studiul aduce o contributie importantd in intelegerea multidimensionala a riscului clinic
asociat prematuritatii, subliniind importanta adoptarii unor politici integrate care sa includa
screening-ul patologiilor materne cronice, monitorizarea factorilor fetali si implementarea unor
programe de preventie a comportamentelor de risc. Totodatd, datele noastre sugereaza
necesitatea unor interventii adaptate specificitatilor socio-demografice ale fiecarui lot, pentru a
reduce inegalitatile in sandtatea perinatala si pentru a atinge obiectivele propuse de Organizatia
Mondiala a Sanatatii [32].

Cu toate acestea, raman cateva intrebari deschise, printre care se numara mecanismele
prin care factorii exogeni influenteaza indirect riscul de prematuritate si cum ar putea
interventiile preventive sa modifice profilul de risc identificat. Studiul nu a analizat in detaliu
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interactiunile complexe dintre factorii de risc si factorii de protectie, aspect ce merita explorat in
cercetari viitoare. De asemenea, un esantion mai mare pentru gravidele minore ar putea oferi o
putere statisticd mai robusta si ar putea contribui la identificarea unor pattern-uri mai subtile n
structura factorilor de risc.

Rezultatele obtinute evidentiazd necesitatea unei abordari integrate si personalizate 1n
evaluarea si managementul prematuritatii, cu accent pe monitorizarea factorilor maternali, fetali
si exogeni si pe adaptarea interventiilor la contextul clinic si socio-demografic al pacientelor.

Rezultatele acestui studiu confirma faptul ca nasterea prematura este asociatd cu modele
distincte de factori de risc materni, fetali si comportamentali, care variaza in greutate si structura
in functie de vArsta si starea clinicd a femeilor insircinate. In randul minorilor cu nasteri
premature, hipertensiunea maternd si nivelul scazut de educatie au aparut ca factori de risc
dominanti, In timp ce la adultii cu nasteri premature, factori exogeni precum fumatul si consumul
de alcool au jucat un rol mai important. Chiar si in cazul sarcinilor la termen, riscurile
comportamentale au ramas relevante, indicand o influentd mai larga asupra sanatatii perinatale.
Aplicarea analizei componentelor principale a permis identificarea unor structuri latente stabile
care integreazd multiple dimensiuni de risc. Aceste constatari sugereaza ca protocoalele de
screening si monitorizare clinicd ar trebui sa includd evaludri cuprinzdtoare ale istoricului
medical, modelelor comportamentale si caracteristicilor socio-demografice, in special in
grupurile cu risc ridicat, cum ar fi mamele adolescente. Integrarea acestor componente in
ingrijirea prenatald poate imbunatati identificarea si gestionarea timpurie a sarcinilor cu risc
crescut de nastere prematura.

CONCLUZII GENERALE

Teza de doctorat dedicatd identificarii factorilor exogeni cu valoare predictiva in nasterea
prematurd a urmarit un demers complex, desfasurat etapizat, care a imbinat analiza bibliografica
si contextuald cu cercetarea aplicativa originald, demonstrand atingerea obiectivelor generale si
specifice enuntate in introducere.

In primul capitol, s-a realizat o analizi aprofundati a dinamicii patologiei nasterii
premature in regiunea de Sud-Est a Europei, incadratd in contextul socio-demografic si medical
al societatii moderne. A fost evidentiatd etiologia multifactoriald a prematuritdtii, cu accent pe
interactiunea dintre determinantii biologici, placentari si imunologici si factorii externi, precum
si asupra disparitatilor regionale in materie de acces la ingrijire prenatald si de impact al
tranzitiilor demografice. Aceastd sectiune a confirmat obiectivul de a contextualiza fenomenul in
raport cu particularitatile regiunii si de a pune bazele conceptuale pentru investigarea factorilor
exogeni.

Capitolul al doilea a prezentat o analiza bibliometricd sistematica a impactului
consumului de tutun, alcool si droguri asupra riscului de prematuritate, folosind indicatori
bibliometrici si retele de citari pentru a evalua tendintele de cercetare internationale si europene.
Prin acest demers, s-au identificat atit consensurile stiintifice, cat si lacunele de cunoastere,
relevand necesitatea unor investigatii aplicative regionale. Obiectivul propus de a surprinde
diferentele intre profilul de risc local si cel documentat in literatura internationala a fost atins,
fundamentand trecerea la partea aplicativa.

Capitolul al treilea a detaliat metodologia generala a cercetarii, construind baza empirica
necesara validarii ipotezelor. Au fost definite loturile de studiu, criteriile de includere si
excludere, precum si etapele de colectare si prelucrare a datelor. Totodatd, au fost descrise
metodele statistice utilizate — regresie logistica, analiza componentelor principale si retele
neuronale artificiale — care au permis explorarea relatiilor complexe dintre factorii exogeni si
riscul de nastere prematura. Prin aceastd etapa, obiectivul de consolidare a bazei de date si de
structurare a esantionului a fost pe deplin realizat.

Capitolul al patrulea a investigat impactul factorilor exogeni in perioada pandemica,
analizand modul 1n care perturbarile generate de criza sanitara au influentat profilul de risc al
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gravidelor. Studiul comparativ intre loturile martor si experimental a aratat ca fumatul, consumul
de alcool si nivelul de educatie au actionat ca determinanti majori ai prematuritatii, amplificati de
vulnerabilitdtile socio-economice accentuate in pandemie. A fost construit si validat un model
neuronal de tip Radial Basis Function, care a demonstrat valoarea predictiva a acestor factori. In
acest mod, obiectivul de aplicare a unui model de retea neuronald pentru identificarea
determinantilor cu impact maxim a fost atins.

Capitolul al cincilea a abordat efectele post-pandemice asupra gravidelor adolescente,
punand 1n evidenta rolul nivelului de educatie, al comorbiditatilor si al aderentei la vicii asupra
riscului de nastere prematurd si asupra scorului APGAR al nou-ndscutilor. Rezultatele au
confirmat corelatia directd dintre precaritatea educationald si cresterea riscului de prematuritate,
precum si influenta negativd a comorbiditatilor precum diabetul zaharat si hipertensiunea
arteriald asupra stirii de sanatate a fatului. Totodatd, analiza a reliefat impactul cumulativ al
fumatului si alcoolului asupra nou-nascutilor proveniti din mame adolescente. Aceste rezultate
au permis atingerea obiectivelor referitoare la educatie, comorbiditati si comportamente adictive.

Capitolul al saselea a extins analiza asupra populatiilor vulnerabile, utilizdnd tehnici
statistice avansate, precum PCA, pentru identificarea tiparelor latente de risc. Au fost identificate
si interpretate componentele care sintetizeaza riscurile maternale, fetale si exogene, confirmand
obiectivul de identificare si interpretare a structurilor latente. De asemenea, s-au fundamentat
modele predictive robuste, capabile s sustina interventii clinice personalizate si s fie utilizate in
practica pentru stratificarea gravidelor in functie de nivelul de risc.

In ansamblu, teza a reusit si atingd obiectivele formulate in introducere: a analizat
literatura de specialitate si diferentele de profil intre regiunea de Sud-Est a Romaniei si studiile
internationale; a consolidat baza de date si a construit esantioane relevante; a validat prin metode
statistice si modele neuronale valoarea predictivd a factorilor exogeni; a investigat in mod
specific gravidele adolescente si influenta educatiei, a comorbiditatilor si a comportamentelor
adictive; a identificat componente latente de risc si a fundamentat modele predictive cu
aplicabilitate clinica. In acelasi timp, rezultatele obtinute au permis formularea de recomandari
pentru politici publice si interventii comunitare, consolidand relevanta sociald si translationala a
cercetdrii. Cercetarea demonstreaza ca prematuritatea nu poate fi inteleasd si prevenita fara o
abordare integrativd a determinantilor exogeni, iar instrumentele predictive dezvoltate aici
constituie atdt o contributie stiintificd originala, cat si o bazad operationald pentru practica
obstetricala si pentru strategiile de sanatate publicd menite sa reduca povara nasterilor premature.

CONTRIBUTII ORIGINALE

Teza de doctorat dedicatd identificarii factorilor exogeni cu valoare predictiva in nasterea
prematurd se distinge printr-o serie de contributii originale, care consolideazd valoarea sa
stiintifica si relevanta aplicativa in practica obstetricald si In sanatatea publica.

O prima contributie constd in realizarea unei analize integrate a dinamicii patologiei
nasterii premature in regiunea de Sud-Est a Europei, analizd care a Tmbinat perspective
epidemiologice, clinice si socio-demografice. Prin corelarea evolutiei incidentei prematuritatii cu
schimbdrile structurale ale societdtii moderne, s-a conturat o imagine complexd a
vulnerabilitdtilor regionale, oferind o baza comparativd pentru evaluarea particularititilor
nationale si pentru raportarea acestora la tendintele internationale.

Cercetarea aduce o contributie metodologica in domeniul bibliometriei medicale, prin
analiza comparativa a literaturii internationale privind consumul de tutun, alcool si droguri ca
factori de risc pentru prematuritate. Acest demers a permis identificarea clusterelor de cercetare
dominanta, a tendintelor emergente si a lacunelor de cunoastere, constituind un fundament solid
pentru delimitarea unor directii viitoare de investigatie si pentru adaptarea interventiilor la
specificul regional. Originalitatea cercetarii este evidentiata si prin dezvoltarea si validarea unui
model neuronal de tip Radial Basis Function (RBF) aplicat pe baza de date clinicd obtinuta din
regiunea de Sud-Est a Romaniei. Acest model a permis identificarea factorilor exogeni cu cea
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mai mare valoare predictivd — fumatul, consumul de alcool, alte vicii, varsta maternd si mediul
de provenientd — demonstrand superioritatea analizelor multidimensionale fatd de abordarile
univariabile traditionale. Rezultatele astfel obtinute reprezintd o premiera pentru literatura
regionald si se aliniaza celor mai recente tendinte de aplicare a inteligentei artificiale in medicina
perinatala.

O contributie deosebita este reprezentatd de analiza specifica a gravidelor adolescente in
perioada post-pandemicd, care a demonstrat rolul nivelului de educatie, al comorbiditatilor
(diabet zaharat si hipertensiune arteriald) si al aderentei la vicii (fumat si alcool) in cresterea
riscului de prematuritate si in deprecierea scorului APGAR al nou-ndscutilor. Aceastd
perspectiva focalizatd asupra unui grup extrem de vulnerabil constituie o inovatie In cercetarea
regionald si oferd directii concrete pentru interventii educationale si preventive cu impact pe
termen lung.

Cercetarea a reusit identificarea si interpretarea componentelor latente ale riscului
matern, fetal si exogen prin aplicarea analizei componentelor principale (PCA), ceea ce a permis
construirea unor tipare predictive robuste si evidentierea mecanismelor subtile prin care
determinantii exogeni actioneazad In sinergie asupra aparitiei prematuritatii. Integrarea acestor
rezultate intr-un tablou clinic de risc reprezintd un instrument valoros pentru stratificarea
gravidelor si personalizarea interventiilor clinice. Contributia originald a lucrarii rezidd in
dimensiunea translationald: rezultatele obtinute au fost transpuse in recomandari pentru practica
clinica si pentru politicile publice, cu accent pe preventia primara si secundard, pe reducerea
inegalitatilor in accesul la servicii si pe consolidarea programelor educationale si comunitare
destinate gravidelor din zone vulnerabile.

In ansamblu, originalitatea tezei consti att in abordarea integrativa si contextualizati a
prematuritatii, cat si in utilizarea unor instrumente metodologice inovatoare (modele neuronale,
PCA, analiza bibliometrica sistematica) care au permis trecerea de la descriere la predictie si la
fundamentarea unor solutii aplicative. Prin aceste contributii, lucrarea oferd nu doar o intelegere
aprofundatd a fenomenului, ci si un cadru operational pentru reducerea poverii prematuritdtii in
regiuni cu vulnerabilitate ridicatd si pentru dezvoltarea unor strategii replicabile la nivel

european si global.
PROPUNERI

Rezultatele obtinute in cadrul acestei teze permit formularea unor propuneri concrete de
politici de sanatate publica, menite sd reducd incidenta nasterilor premature prin abordarea
integrata a factorilor exogeni si prin consolidarea cadrului de preventie si interventie 1n regiunile
vulnerabile.

O prima directie de actiune vizeazd implementarea unor programe nationale de
screening si evaluare a riscului obstetrical, care s includa sistematic factorii exogeni identificati
cu valoare predictiva ridicatd — fumatul, consumul de alcool si droguri, varsta maternd extrema,
nivelul educational scazut si precaritatea socio-economicd. Integrarea acestor determinanti intr-
un scor clinic unitar, validat prin cercetarea prezenta, ar permite stratificarea gravidelor 1n functie
de risc si directionarea resurselor cétre categoriile cele mai vulnerabile.

O a doua propunere consta in consolidarea programelor educationale si de consiliere
preconceptionala si prenatald, cu accent pe adolescenti si pe populatiile cu nivel scdzut de
educatie. Introducerea unor module obligatorii de educatie pentru sanatate in scoli, dezvoltarea
de campanii comunitare adaptate cultural si accesul la consiliere individualizatd pot contribui la
reducerea comportamentelor de risc si la cresterea gradului de constientizare asupra
consecintelor prematuritatii.

Pe termen scurt si mediu, se impune dezvoltarea unor programe de suport psiho-social
pentru gravidele aflate in situatii de vulnerabilitate. Implementarea unor servicii integrate de tip
»case de sarcind” sau centre comunitare de sprijin, in care sa fie oferite concomitent monitorizare
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medicald, consiliere psihologica si suport social, ar putea reduce impactul cumulativ al factorilor
exogeni si ar facilita accesul echitabil la servicii.

Din perspectiva legislativa, se recomanda introducerea unor reglementari mai stricte
privind consumul de alcool, tutun si droguri in randul femeilor de varsta fertild, in paralel cu
stimulente pentru participarea la programe de preventie. Politicile fiscale si de sandtate pot fi
ajustate pentru a descuraja consumul de substante nocive si pentru a sprijini financiar gravidele
care renuntd la vicii, prin programe similare celor aplicate in preventia bolilor cronice
netransmisibile.

Pe plan organizational, o prioritate o reprezintd integrarea medicinei digitale si a
instrumentelor de inteligenta artificiala in supravegherea prenatald. Modelele predictive
validate in cadrul acestei teze — regresia logistica, PCA si retelele neuronale artificiale — pot fi
incluse in platforme clinice digitale care sd permitd monitorizarea continuda a gravidelor si
transmiterea automatd a alertelor catre medici atunci cind profilul de risc depaseste pragurile
critice.

Apreciem ca este necesara crearea unui registru national de prematuritate, care sa
centralizeze datele epidemiologice si clinice si sd permitd o monitorizare continud a fenomenului
la nivel regional si national. Acest instrument ar facilita atdt evaluarea impactului politicilor
publice, cat si adaptarea rapida a strategiilor in functie de evolutia tendintelor.

Propunerile de politici de sanatate publica formulate In baza cercetarii prezente se inscriu
pe trei paliere majore: preventie primara prin educatie si reducerea comportamentelor de risc,
preventie secundard prin screening sistematic si stratificarea gravidelor, si preventie tertiard prin
utilizarea de modele predictive digitale si prin alocarea judicioasd a resurselor. Prin aplicarea
acestor masuri, povara nasterilor premature poate fi redusa semnificativ, cu beneficii imediate si
de lunga duratd asupra sanatatii materno-fetale si asupra sustenabilitatii sistemului de sanatate.

LIMITELE CERCETARII

Orice demers stiintific riguros presupune, dincolo de contributiile sale, recunoasterea
limitelor metodologice si contextuale, acestea reprezentand puncte de plecare pentru cercetari
viitoare si pentru consolidarea validitatii externe a rezultatelor. Teza de fatd nu face exceptie, iar
delimitarea acestor constrangeri este necesard pentru a oferi o imagine echilibratd asupra valorii
si aplicabilitatii concluziilor.

O prima limitare este legatd de caracterul retrospectiv al unei parti din baza de date,
construitd pe informatii clinice si epidemiologice existente. Acest tip de design, desi eficient
pentru analiza comparativa, depinde de completitudinea si acuratetea documentatiei medicale,
fiind expus riscului de omisiuni sau raportiri incomplete. in ciuda eforturilor de curitare si
standardizare a datelor, posibilitatea unor erori sistematice nu poate fi exclusa in totalitate.
Totodata, studiul s-a desfasurat in regiunea de Sud-Est a Romaniei, ceea ce conferd rezultate
relevante pentru populatia analizata, dar limiteazd gradul de generalizare la alte regiuni ale tarii
sau la alte contexte socio-economice si culturale. Diferentele structurale intre populatiile gravide
din mediul urban si rural, dar si intre state cu sisteme de sdndtate variate, impun precautie in
extrapolarea concluziilor.

O altd limitare derivd din posibilitatea de subraportare a factorilor exogeni, precum
consumul de tutun, alcool sau droguri, determinatd de stigmatizare sociald sau de reticenta
pacientelor de a oferi raspunsuri complete. Aceasta particularitate a fost partial compensata prin
coroborarea informatiilor medicale si sociale, insd biasul de auto-raportare ramane un factor
dificil de controlat. In plus, contextul pandemic si post-pandemic, desi a constituit un cadru fertil
pentru investigarea unor modificari comportamentale si sociale, a introdus si factori de confuzie
greu de controlat, precum accesul variabil la servicii medicale, schimbarile de stil de viata
impuse de restrictii si stresul psiho-emotional colectiv. Aceste elemente pot influenta atat aparitia
prematuritatii, cat si modul de raportare a factorilor exogeni, complicand analiza cauzala.
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Limitele cercetarii nu diminueaza valoarea contributiilor realizate, ci indica directiile in
care viitoarele investigatii ar trebui orientate: extinderea esantionului la nivel multicentric si
national, integrarea de noi variabile biologice si moleculare, utilizarea unor instrumente
standardizate pentru masurarea expunerilor exogene si dezvoltarea unor registre nationale
dedicate prematurititii. Prin depdsirea acestor limite, modelele validate in prezenta teza pot
deveni instrumente de referintd in preventia si managementul nasterilor premature.

DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE

Continuarea investigatiilor in domeniul prematuritatii, avand ca punct de plecare
rezultatele obtinute in prezenta teza, se impune ca o necesitate strategicd pentru consolidarea
cunoasterii stiintifice si pentru fundamentarea unor interventii clinice si de sanatate publica mai
eficiente.

DI1: O prima directie de cercetare vizeaza extinderea cercetarii la nivel multicentric si
national, prin includerea unor loturi de gravide din diferite regiuni ale Romaniei, ceea ce va
permite validarea modelelor predictive pe un esantion mai mare si mai eterogen. O asemenea
abordare va putea surprinde diferentele regionale privind impactul factorilor exogeni si va
facilita elaborarea unor politici de preventie adaptate diversitatii socio-culturale.

D2: O alta directie de cercetare consta in integrarea unor variabile biologice si moleculare
suplimentare, precum biomarkeri inflamatori, factori epigenetici sau profilul microbiomului
vaginal si intestinal, care vor aduce informatii esentiale asupra mecanismelor fiziopatologice ce
leaga factorii exogeni de initierea travaliului prematur. Coroborarea acestor date cu determinantii
sociali ai sdnatatii va permite o intelegere mult mai nuantata a fenomenului si va putea deschide
calea catre personalizarea interventiilor terapeutice.

D3: Un alt demers prioritar 1l constituie dezvoltarea si testarea unor instrumente digitale
de predictie bazate pe inteligentd artificiald, care sa integreze modelele statistice validate in
aceastd tezd (regresie logistica, PCA, retele neuronale). Aceste instrumente ar putea fi
implementate sub forma unor aplicatii clinice utilizabile de cétre obstetricieni si moase, oferind
in timp real scoruri de risc i recomandari personalizate pentru monitorizarea gravidelor.

D4: O directie inovativdi de cercetare este reprezentatd de investigarea efectelor
transgenerationale ale prematuritatii, prin urmarirea copiilor ndscuti prematur pe termen lung si
prin analizarea modului in care expunerile materne exogene se transmit si influenteaza sanatatea
si dezvoltarea ulterioard. Aceastd abordare va aduce o valoare addugatd substantiala in
intelegerea complexitatii fenomenului si in fundamentarea unor interventii preventive pe termen
lung.

Directiile viitoare de cercetare propuse au ca obiectiv consolidarea si extinderea
rezultatelor prezentei teze, transformarea lor in instrumente aplicabile pe scara larga si integrarea
lor in programe nationale si internationale de preventie a prematuritatii. Astfel, cercetarea
privind factorii exogeni cu valoare predictivd poate evolua de la stadiul exploratoriu la cel de
reper strategic pentru practica clinica si sanatatea publica.

Avand in vedere analizele teoretice si aplicative realizate, teza de doctorat demonstreaza
ca nasterea prematurd nu poate fi inteleasa si prevenita decat printr-o abordare integrativa, care
sa plaseze factorii exogeni in centrul tabloului de risc obstetrical. Prin imbinarea analizei
bibliometrice cu cercetarea clinica si epidemiologica, prin aplicarea unor modele statistice
avansate si a instrumentelor de inteligentd artificiala, s-a reusit nu doar identificarea
determinantilor majori ai prematuritatii, ci si validarea valorii lor predictive intr-un cadru
operational aplicabil in practica medicald. In ansamblu, lucrarea a atins obiectivele propuse, a
formulat contributii originale de naturd metodologica si translationald si a deschis noi directii de
cercetare, consolidand legatura dintre cunoasterea stiintifica si interventiile clinice si de sanatate
publica.
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