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Introducere. Importanta problemei. Ipoteza. Scop si obiective.

Infertilitatea este o afectiune de cuplu larg raspandita la nivel mondial care are grave
consecinte medicale, economice si demografice. Avand un determinism plurifactorial, este
adeseori greu de definit ceea ce produce dificultati in stabilirea si aplicarea unor metode de
diagnostic si tratament unitare la nivel global. Cu toate acestea, cauzele de infertilitate par
a urma anumite tipare care depind de dezvoltarea socio-economica a tarii.

Pacientele care obtin sarcini prin proceduri de reproducere asistatd au un risc
mai crescut de complicatii obstetricale in comparatie cu gravidele care au obtinut sarcina
spontan. Acest fapt se datoreazd mai multor factori: sunt mai in varstd, procedurile de
reproducere asistatd se soldeaza mai frecvent cu sarcini multiple, cauzele infertilitatii sunt
generatoare de complicatii si nu in ultimul rand embriogeneza, implantarea si placentatia pot
fi afectate.

Implicate activ in procesele de implantare si placentatie, moleculele semnal care apar
incd din timpul ferestrei de implantare la nivelul endometrului fiind secretate si de catre
blastocist, BHCG-ul, PAAP-A si PIGF, sunt markeri a caror observatie timpurie poate decela
sarcinile cu anomalii genetice si pe cele care se vor complica cu: avort, preeclampsie,
restrictie de crestere intrauterind sau nastere prematura. Infertilitatea afecteaza nu numai
aparitia sarcinii, dar si evolutia ei ulterioara, fapt ce poate fi decelat precoce prin
analiza markerilor de prim trimestru.

Profilul complicatiilor obstetricale depinde de modalitatea de conceptie, acestea sunt
mai frecvente la pacientele care au obtinut sarcina in urma tratamentelor pentru infertilitate.
Acesta este dependent nu numai de tratamentul de reproducere umana asistata in sine cat si
de caracteristicile populatiei infertile, mai ales de cauzele infertilitatii. Ar trebui sa existe o
corelatie intre cele doua tipare cel de infertilitate si cel de complicatii obstetricale.

Scopul tezei este de a identifica daca in populatia de pacienti cu infertilitate care se
adreseaza unei clinici de ingrijiri primare ce deserveste populatia generala neselectata, se
poate identifica un tipar al cauzelor de infertilitate si daca sarcinile obtinute prin tehnici de
reproducere asistatd au o ratd mai mare de complicatii obstetricale ce pot fi identificate si
prevenite prin intermediul screening-ului de prim trimestru.

Obiectivele tezei sunt:

1. identificarea tiparului cauzelor de infertilitate in populatia de pacienti dintr-o clinica

de Tngrijiri primare



2. analiza markerilor de prim trimestru functie de modalitatea de conceptie

3. analiza comparata a evolutiei sarcinilor functie de modalitatea de conceptie

1.Infertilitatea de cuplu. Tiparele cauzelor de infertilitate

1.1. Infertilitatea. Caracteristici generale

Infertilitatea este o boala cu importante consecinte medicale, psiho-sociale,
demografice si economice la nivel mondial. Infertilitatea reprezinta un concept adeseori greu
de definit intrucat se refera la o anomalie anatomica sau o afectare a unor procese fiziologice
in care sunt implicate aparatele reproductive ale ambilor parteneri. Impactul major al
infertilitatii asupra starii de sanatate a populatiei, mai ales in tarile in curs de dezvoltare, a
determinat ca Organizatia Mondiala a Sanatatii sa o considere o dizabilitate, a cincea la nivel
mondial [1]. Infertilitatea afecteaza aproximativ 15% din cuplurile de varsta fertila [2,3,4].

Studiile au ardtat ca incidenta si prevalenta infertilitatii variaza in timp si in functie
sex, varstd si de gradul de dezvoltare socio-economica al tarii. Ratele sunt foarte discret
modificate in comparatie cu anul 1990 ceea ce sugereaza ca prevalenta infertilitatii nu s-a
modificat esential In ultimele doua decenii. Cele mai mari rate au fost identificate in Africa
Sub-Sahariana, Orientul Mijlociu/Africa de Nord, Europa Centrala si de Sud-Est si Asia
Centrala[11].

1.2.Cauzele infertilitatii

Desi este consideratd o boald de cuplu, datele epidemiologice privind infertilitatea
vizeaza In special partea feminina a acestuia. Prevalenta infertilitatii masculine este dificil
de studiat, majoritatea datelor provenind din anchete populationale cu interviuri adresate
cuplului sau doar femeii.

Cea mai prevalenta cauza de infertilitate feminina indiferent de localizarea geografica
este reprezentatd de disfunctia ovulatorie[2]. Cauzele infertilitatii feminine sunt dependente
de varstd. Studiile au identificat o schimbare a cauzelor infertilitdtii Incepand cu varsta de
35 de ani. Aceasta este varsta reper de la care s-a constatat o scadere accelerata a cantitatii
si calitatii ovocitelor. Nu existd o distributie unitard a cauzelor de infertilitate feminind la
nivel mondial, fiecare populatie prezentand propriile-i caracteristici dependente de gradul de
dezvoltare socioeconomica.

Infertilitatea masculind se caracterizeazd prin alterarea parametrilor spermatici si

tulburari de dinamica sexuald (disfunctii erectile, ejaculare prematura, ejaculare retrograda



si frecventa scdzutd a contactelor sexuale). Parametrii spermatici Inregistreaza variatii
geografice care par a tine de factori de mediu, socio-economici, nutritionali sau, in multe
cazuri, rdman necunoscuti.

1.3. Tiparele cauzelor de infertilitate la nivel mondial si in Romania

Deoarece existd o multitudine de variabile care trebuie luate in considerare, definitiile
cauzelor infertilitati putand fi diferite de la un studiu la altul, identificarea unui tipar al
cauzelor infertilititii poate deveni problematica.

Distributia cauzelor de infertilitate in cuplu este extrem de heterogena la nivel mondial
vezi Tabelul 1.1. [5,6,7,8,9,10,11,12,13,14]

Tabel 1.1. Cauzele de infertilitate in cuplu

Cauze Feminina Masculina Mixta Idiopatica
Bayagaslan 45,8% 25,26% 18,8% 9,8%
2004 Mongolia

Bablok 2011 | 39,28% 55,73% 18,9% 15,99%
Polonia

Farhi 2011 | 30,6% 29,2% 18,05% 20,7%
Israel

NICE 2013 | 55% 30% 40% 25%

Marea Britanie

Anghelescu 71,86% 49,85% 18,83% 23,77%
2014 Romania

Masoumi 2015 | 88,6% 66% N/A N/A
Iran

Linsday 2015 | 45-58% 26-30% 40% 25-28%
SUA

Sigh  Kalpana | 20,48% 22,46% 8,37% 22,46%
2017 India

El Hussein 2019 | 42,8% 35,5% 18,4% 3,4%
Sudan

Zeng 2019 | N/A 18,8% N/A 8,6%
China

van Rode Noua | 16% 14% 5% 48%
Zeelanda 2015




2.Deficitele de implantare si placentatie si ecoul lor obstetrical din

perspectiva tratamentului de reproducere umana asistata

2.1. Deficitele de implantare si placentatie

Infertilitatea integreaza in definitia ei si deficitele de implantare si placentatie, scopul
procesului reproductiv fiind obtinerea unui nou-ndscut viu. Specia umand este o specie
imperfectd din punct de vedere reproductiv, fecundabilitatea umana, procentul de sarcini
obtinute/ciclu menstrual este de doar 20% [15].

Implantarea si placentatia sunt considerate momentele cheie care asigura succesul unei
sarcini. Multe dintre complicatiile precoce si tardive ale sarcinii isi au originea in defecte de
implantare si placentatie. Dintre complicatiile precoce mentionam avortul recurent si
avorturile produse peste varsta de 12 saptdmani de sarcind. Restrictia de crestere intrauterina,
preeclampsia, nasterea prematurd sunt complicatii tardive ce par a fi explicate de aceleasi
defecte.

2.2. Rolul markerilor de prim trimestru Tn depistarea precoce a sarcinilor cu risc
crescut de complicatii

Comunicarea complexa intre mama si produsul de conceptie incepe inca din stadiul de
blastocist prin intermediul unor molecule semnal. Dinamica secretiei unora dintre aceste
molecule semnal este factor predictiv pentru aparitia complicatiilor mai sus mentionate. Cele
mai cunoscute molecule marker sunt gonadotropina corionicd umana, proteina plasmatica
asociata placentei (PAAP-A ) si factorul de crestere placentar (P1GF).

Gonadotropina corionica umana (hCG) este un hormon din clasa glicoproteinelor
produs de celulele trofoblastice inca din stadiul de moruld. Concentratia din serul matern
precum si gradul de glicozilare al acestui hormon variaza pe parcursul sarcinii si reprezintd
elemente predictive pentru evolutia acesteia. Astfel gonadotropina corionica umana (hCG)
este considerata marker de prim trimestru pe baza cdruia se poate aprecia calitatea
implantarii si invaziei trofoblastice, fiind inclusa in algoritmul de screening pentru
aneuploidii, preeclampsie si restrictie de crestere[16,17].

PAAP-A este o moleculd produsa de placentd din stadiile precoce de aparitie si
dezvoltare ale acesteia, din stadiul de implantare. Deoarece nivelul ei seric se coreleaza cu
aparitia complicatiilor obstetricale, analiza PAAP-A face parte din modelele de calcul de risc

pentru aneuploidii, avort, restrictie de crestere intrauterind si preeclampsie din trimestrul I



de sarcinad [16,17].

Factorul de crestere placentar (PIGF) este secretat de placentd, dar prezenta lui a
fost detectata la nivel celulelor glandulare si luminale precum si la nivelul celulelor stromale
din jurul arterelor spiralate inca din timpul ferestrei de implantare [ 18]. PIGF este mult scazut
in sarcinile cu preeclampsie, restrictie de crestere intrauterind, trisomiile 21,13 si 18 [19,20].

2.3. Screeningul de prim trimestru. Comparatie intre sarcinile obtinute spontan
si cele obtinute prin proceduri de reproducere asistata

Screening-ul de prim trimestru are la baza molecule semnal implicate in procesele de
implantare si placentatie a caror secretie este vitald in instalarea si continuarea sarcinii.
Intrucat infertilitatea poate fi un rezultat al acestor defecte, efectele ei se pot extinde si asupra
acestor markeri. In consecinti, ne asteptim ca populatia de gravide cu sarcini obtinute prin
reproducere asistata sa aiba valori diferite ale markerilor de prim trimestru.

Anomaliile genetice

Meta-analiza realizatd de Hunt si colab. a stabilit ci PAAP-A are valori mai sciazute in
populatia de paciente cu FIV. Dintre acestea, valori semnificativ reduse au fost inregistrate
in subpopulatia cu ICSI. Tipul de embriotransfer, cu embrioni proaspeti sau congelati nu a
influentat semnificativ aceastd reducere [21]. Autorii au incercat sa gaseascd explicatii
pentru aceste particularititi emitdnd mai multe ipoteze: diferentele de datare intre procedura
FIV si analizoare, nivelul supraoptimal de hormoni estrogeni care desi determind dilatatia
arteriolelor de la nivelul interfetei dintre endometru si placentd determind o placentatie
suboptimala cu un nivel scazut de PAAP-A, expunerea la infertilitate pe o durata mai lunga
de 2 ani. Meta-analiza stabileste ca valorile BHCG liber nu sunt modificate la pacientele cu
FIV/ICSI comparativ cu populatia generala [21].Din cauza acestor anomalii numarul de
cazuri fals pozitive de sindrom Down a crescut atragand de la sine si cresterea de numarului
de analize genetice non-invazive sau invazive inutile. Pentru a corecta erorile aparute,
societatile de profil au stabilit cad valorile markerilor trebuie ajustate functie de modalitatea
de conceptie si raportate la particularitatile fiecarei populatii analizate in parte. Astfel, in
conditiile unei sarcini unice obtinute prin FIV/ICSI cu ovocite proprii valorile PAAP-A
trebuie ajustate. Restul markerilor, respectiv B-hCG si translucenta nucald raman
nemodificati [22].

Riscul de avort la pacientele cu sarcini obtinute prin reproducere asistatd este de
aproximativ trei ori mai mare comparativ cu populatia generala [23]. Riscul de avort poate

ajunge pana la 45% in jurul varstei de 6 saptdmani, in primul trimestru este de maximum



7%, iar dupa 20 de saptamani scade sub 2% [23,24]. Evolutia PAAP-A si a B-hCG- liber au
valoare predictiva mica pentru avort.

La nivel global, sarcinile obtinute prin proceduri de reproducere asistatd au un risc de
trei ori mai mare de a se complica cu preeclampsie [25,26]. Incidenta preeclampsiei in
sarcinile obtinute spontan ajunge la 2% in timp ce in sarcinile obtinute prin FIV/ICSI aceasta
poate creste pand la 6% [27].

Riscul de aparitie al restrictiei de crestere intrauterine este mai mare la sarcinile
obtinute prin FIV/ICSI. Cauza aparitiei acestei complicatii este momentan necunoscuti. in
primul trimestru PAAP-A este scdzut la pacientele care au trecut printr-un proces de
stimulare ovariand. Aceasta scadere reflectd o implantare afectata [28]. Screening-ul de prim
trimestru cu folosirea unui algoritm care include caracteristicile materne, PI-ul pe artera
uterind, PAAP-A si PIGF are o ratd de detectie a RCIU aparute inainte de termen de
aproximativ 55%, iar pentru RCIU la termen de doar 44% [29]. Astfel, o parte dintre aceste
potentiale RCIU vor beneficia de rolul profilactic al aspirinei. Pentru restul de RCIU,
ecografia de trimestrul al doilea realizeaza o noua stratificare care identifica acele paciente
care vor fi monitorizate frecvent si vor naste inainte de termen in timp ce masa mare a
pacientelor cu RCIU tardiva va fi identificata de un screening combinat realizat in trimestrul
al treilea, la 35-36 de saptamani [30]. Aceste paciente au fost incadrate intr-o grupa de risc
scazut in trimestrul al doilea, dar reprezintd aproximativ 90% dintre pacientele cu nou-
ndscuti cu greutate mica la nastere[30].

Riscul de nastere prematura este de aproximativ doud ori mai mare la gravidele cu
sarcind obtinutd prin FIV/ICSI [31,32,33]. Nu exista inca un algoritm cu putere de predictie
mare pentru nasterea prematurd. Cel bazat pe evaluarea markerilor serici de prim trimestru
la care se asociaza factorii materni are o valoare predictiva pozitiva de doar 20% in timp ce
rata de rezultate fals pozitive este de 10% [34]. Cea mai mare ratd de detectie a nasterii
premature se obtine prin analiza combinatd intre factorii materni (varstd, inaltime, rasa,
paritate) si masurarea ecografica a lungimii colului la 11-13 saptdmani. Rata de detectie

ajunge in acest caz la 55% cu o rata a cazurilor fals pozitive de 10% [35].

3. Scop
Scopul principal al tezei de doctorat este de a analiza caracteristicile populatiei infertile
care se adreseaza Spitalului Filantropia. Acesta este considerat din punct de vedere

epidemiologic si medical o clinicd de ingrijiri primare pentru infertilitate, cuplurile



provenind din populatia generald, neselectatd. Analiza acestei populatii poate identifica un

tipar al cauzelor de infertilitate ce permite optimizarea demersurilor terapeutice.

4. Obiective

Obiectivele tezei sunt urmdtoarele:
1. Identificarea tiparului cauzelor de infertilitate in populatia de cupluri
care se adreseaza Spitalului Filantropia pentru infertilitate.
2. Analiza comparata a sarcinilor obtinute prin tehnici de reproducere
asistata cu cele obtinute spontan din prisma markerilor de prim trimestru.
3. Analiza profilului complicatiilor obstetricale la sarcinile obtinute prin

proceduri de reproducere asistata versus sarcini obtinute spontan.

5. Material si metoda

In vederea realizarii acestor obiective am conceput trei studii observationale
retrospective transversale.

5.1. STUDIUL 1: Identificarea tiparului cauzelor de infertilitate in populatia de
cupluri care se adreseaza spitalului Filantropia pentru infertilitate

5.1.1 Materiale si metode

Este un studiu observational, transversal, retrospectiv, randomizat, in care am analizat
datele provenite de la 67 de cupluri infertile care s-au prezentat in Spitalul Clinic Filantropia
pentru infertilitate in perioada 01.01.2019-01.03.2020.

5.1.2 Descrierea variabilelor analizate

Au fost analizate caracteristicile socio-demografice, biometrice si medicale relevante
pentru diagnosticul de infertilitate precum: vérsta, mediul de provenienta, indicele de masa
corporala, durata si cauzele infertilitatii. Acestora li s-au adaugat studiul factorilor de risc
care pot reduce sansele de reusitd ale tratamentelor de reproducere asistatd: fumatul,
consumul de alcool, cafea, droguri, medicatia cronica si, nu in ultimul rand, stresul.

5.1.3. Prelucrarea statistica a datelor

Datele colectate au fost introduse si sistematizate in programul Microsoft Excel 2016.
Pentru prelucrare statistica baza de date a fost convertita in programul IBM SPSS (The
Statistical Package for the Social Sciences) Statistics versiunea 20. Pentru analiza descriptiva
a variabilelor introduse s-au utilizat media, deviatia standard, minumum si maximum,

eroarea standard a mediei. Pentru analiza asocierilor dintre variabilele numerice s-a utilizat



testul de corelatie bivariatda Pearson’s r (regression), iar pentru analiza asocierilor intre
variabilele calitative s-a utilizat testul Chi Square. Atunci cand valoarea p a fost
semnificativd statistic s-a verificat puterea asocierii prin indicatorii Phi si Cramer V.
Variabilele categorice au fost analizate si prin testul non-parametric Kruskal-Wallis.
Corelatia dintre variabilele nominale si variabilele categorice a fost testatd independent
sample t-test si prin coeficientul eta pentru a masura marimea efectului.

5.1.4. Rezultate si discutii

5.1.4.1. Variabilele socio-demografice: vdrsta, mediul de provenientd, nivelul de
scolarizare

Varsta intregului lot a apartinut intervalului cuprins intre 23 si 56 de ani (Deviatia
standard (DS) = 5.599), cu media de varsta de 33.49 ani, dintre care 67 de participanti au
fost femei si 67 de participanti au fost barbati reprezentand partenerii de cuplu ai lotului de
femei.

Varsta femeilor din esantionul de studiu a fost cuprinsa intre 23 si 45 de ani, cu o medie
de varsta de 32.33 (DS —4.765) iar pentru barbati, intervalul de varsta a fost cuprins intre 25
s1 56 de ani, cu o medie de varsta de 34.64

5.1.4.2. Variabilele biometrice ale lotului de femei:inaltime, greutate indicele de masa
corporala (IMC)

IMC-ul (indicele de masa corporald) a variat intre 17.2 si 48.1 cu o medie de 23.913
(SD —5.3237)

5.1.4.3. Variabilele — factori de risc generali identificati in lotul de studiu:

Pentru lotul de femei factorii de risc verificati au fost infectia cu Chlamydia
trachomatis,Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, patologii hormonale asociate,
tratamente cronice, alergii, consumul de tutun, consumul de alcool, nivel de stres.

Pentru barbati, factorii de risc cuantificati au fost: mediul de lucru, varicocelul,
traumatismele, consumul de tutun, de alcool, alergii, nivelul de stres.

5.1.4.4. Variabile clinice cantitative pentru esantionul de femei.

Ele sunt reprezentate de durata infertilitatii, disfunctia ovariand, prezenta factorului
tubar, anomalii congenitale, factor cervical, prezenta leiomiomatozei, endometrioza.

In lotul studiat, timpul mediu pani la prezentarea femeilor pentru evaluarea de
Specialitate a infertilitatii este de 2.596 ani, cu o valoare minima de 6 luni si o valoare
maxima de 11 ani (DS — 2.1469)

Tn Tabelul V.2. sunt prezentate prevalentele cauzelor de infertilitate feminina:



Tabel V.2. Cauze de infertilitate la femei indentificate Tn lotul de studiu

Numar Procent % Total
Infertilitate anovulatorie 32 49.2% 65
Insuficientd ovariana 11 16.4% 67
Factor tubar 18 34% 53
Anomalii Mulleriene 5 7.5% 67
Leiomiomatoza 9 13.4% 67
Factor cervical 4 6.7% 60
Endometrioza 17 26.15% 12.7

S-au studiat asocierile si marimea efectului intre factorii de risc stres si cauzele
feminine de infertilitate, cu urmatoarele rezultate: factorul cervical s-a asociat semnificativ
statistic, p = 0.044, cu nivelul de stres, cu o marime a efectului, moderata (Eta — 0.338),
pentru restul parametrilor nu s-au obtinut rezultate semnificativ statistic.

In esantionul de femei, infertilitatea anovulatorie si disfunctia ovariana s-au corelat
semnificativ statistic cu medicatia cronica (p=0.308 respectiv p=0.010). Factorul tubar s-a
asociat cu infectia cu Ureaplasma urealiticum, p= 0.000. De asemenea, durata, cauzele
infertilitatii feminine si factorii de risc nu s-au asociat cu mediul de provenienta si nivelul de
studii.
spermograma si prezenta tulburdrii de dinamicd sexuala fara rezultate semnificativ statistice
cu exceptia asocierii dintre anomaliile de dinamica sexuala si varsta, variabile cu asociere
semnificativd, p = 0.017. Durata infertilitatii nu s-a asociat cu mediul de provenienta (p =
0.499) si nici cu nivelul de studii (p = 0.223). S-au testat asocierile intre parametrii spermatici
si factorii de risc identificati cu urmatoarele rezultate:anomaliile de numar se asociaza cu
stresul, p = 0.029, anomaliile de motilitate se asociaza cu traumatismele genitale, p = 0.036,
anomaliile morfologice se asociazd cu medicatia cronicd, p = 0.040 si cu varicocelul, p = 0.
036, combinatiile de anomalii se asociaza cu traumatismele, p = 0.012, anomaliile de
dinamica sexuald se asociaza cu medicatia, p = 0.025.

La nivel de cuplu, studiul a permis realizarea unui tipar de distributie a cauzelor

infertilitatii reprezentat in Fig. 5.1.



PROFILUL CAUZELOR DE
INFERTILITATE (%)

M Factori feminini  WFactori masculini ™ Factori mixti W Factori idiopatici

47.8, 48%

L

Fig. 5.1. Profilul cauzelor de infertilitate in populatia de cupluri infertile care s-a
adresat spitalului Filantropia, centru de ingrijiri primare in infertilitate

5.2. STUDIUL 2. Analiza comparati a sarcinilor obtinute prin tehnici de
reproducere asistata cu cele obtinute spontan din prisma markerilor de prim trimestru

5.2.1. Material si metoda

Cel de-al doilea studiu descriptiv, transversal, retrospectiv, are la baza un esantion
format dintr-un numar total de 5566 paciente (evaluate in spitalul clinic Filantropia in
perioada 01.01.2014-31.12.2018 cu acordul Comisiei de Etica a spitalul si respectarea
normelor de confidentialitate ce au precedat accesarea arhivei de date). Esantionul cuprinde
un lot de paciente care au obtinut sarcina spontan (in numar de 5454), reprezentand de
asemenea si lotul martor. Al doilea lot este format dintr-un numar de 31 de paciente care au
obtinut sarcina prin inductia ovulatiei, iar al treilea lot este format dintr-un numar de 81 de
paciente care au obtinut sarcina prin fertilizare in vitro (FIV).

Studiul isi propune sa verifice daca markerii folositi in screening-ul de prim trimestru
sunt influentati de modalitatea de conceptie.

5.2.2. Descrierea variabilelor

Variabilele analizate au fost: datele biometrice ale mamei(varsta, rasa, inaltimea,
greutatea), biomarkerii serici (3-hCG, PAAP-A, PIGF), parametrii ecografici si clinici:

translucenta nucald, lungimea cranio-caudala (LCC) precum si tensiunea arteriala medie.
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Unitatile de mdsura pentru o parte dintre acesti parametrii sunt exprimate in multiplii de
mediana (MoM).

5.2.3. Prelucrarea statistica a datelor

Analiza statistica a fost efectuatd in programul IBM SPSS Statistics versiunea 20. S-
au efectuat statistici descriptive si teste de semnificatie. Intervalul de incredere a fost setat
la 95%. S-a efectuat testul Shapiro-Wilk pentru testarea normalitatii. Pentru verificarea
asocierilor intervariabile s-au utilizat testele de corelatie Pearson, Testul T pentru variabile
independente, iar atunci cand conditia normalitatii distribuirii datelor nu s-a validat s-au
utilizat testul non-parametric Mann Whitney U. Pentru compararea loturilor in functie de
tipul de conceptie s-a utilizat testul Kruskal-Wallis.

5.2.4. Rezultate si discutii

5.2.4. Rezultate statistice pentru comparatia celor 3 loturi

Corelatiile intre loturile de studiu functie de tipul de conceptie sunt prezentate in
tabelul V.3.

Tabel V.3. Corelatii intre loturile de studiu in functie de tipul de conceptie.

Sarcind Inductie FIV Coeficient Chi-
spontana ovulatie p (df) Square
Varsta - medie (DS)  30.10 30.31 34.8 p<0.001 80.725

(4.454) (3.681)  (3.950) )

Fumatoare 24.1% 22.6% 12.3% p=0.048 6.067
(2)
Paritate 29.680
- nulipare 60.3% 67.7% 88.9% p=10.02
- multipare  39.7% 32.3% 11.1% (16)
BMI / 24.948 23.294 p=0.134 2247
(4.1611) (3.2729) )
Greutate 63.462, /
(medie, DS) (12.1952)
Inaltime 164.81, /
(medie, DS) (6.089)
LCC 69.077, 67.619, 67.398 p=0.121 4.217
(medie, DS) (7.7484) (6.9847) (8.0295) 2
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TN (medie, DS) 1.895, 11815,  1.8451 p=0485 1.449
(0.4310)  (0.2863)  (0.38997)  (2)

R-hCG liber MoM 1.2253, 1.1683, 1.12105 p=0.090 2871
(medie, DS) (0.818624) (0.73494) (0.58432) (2)

PAPP-A MoM 1.22979, 1.019, 1.38134 p=0.022 7.643
(medie, DS) (0.876596)  (0.424449) (0.58432) (2)

PIGF MoM 1.13031, / 0.7617 p=0.090 2871
(medie, DS) (0.47336) (0.2321) (2

TAM 87.295, 90.483, 90.421 p=0.112 4.377
(medie, DS) (9.0404) (8.2901)  (9.5219)  (2)

TAM MoM 1.0355,

(medie, DS) (0.10093)

Echivalent 1.0558, 1.0738 p=0.556 0.347

(0.08017)  (0.1024)  (2)

5.3. STUDIUL 3. Analiza profilului complicatiilor obstetricale la sarcinile obtinute
prin proceduri de reproducere asistatd versus sarcini obtinute spontan

5.3.1. Material si metoda

Studiul prezentat in continuare este un studiu observational, retrospectiv, transversal
efectuat pe un numar de 10190 paciente care s-au prezentat si au nascut in spitalul Filantropia
in perioada 01.01.2016-31.12.2018 cu acordul Comisiei de Etica a spitalului si respectarea
normelor de confidentialitate ce au precedat accesarea arhivei de date. Esantionul cuprinde
un lot de paciente ce au obtinut sarcina spontan, In numar de 10190, reprezentand de
asemenea si lotul martor. Al doilea lot este format dintr-un numar de 94 de paciente ce au
obtinut sarcina prin FIV.

Scopul studiului a fost de a analiza daca exista diferente intre profilul complicatiilor
din cursul sarcinii si la nastere Intre pacientele care au obtinut sarcina spontan si cele care
au apelat la tehnici de reproducere umana asistata.

5.3.2. Descrierea variabilelor

Variabilele analizate au fost: varsta mamei, paritatea, varsta gestationala la nastere,
scorul Apgar la 1 minut respectiv la 5 minute, greutatea la nastere si prezenta hipertensiunii
arteriale.

5.3.3. Prelucrarea statistica a datelor

Analiza statistica a fost efectuatd cu aceleasi coordonate de calcul folosite in studiul 2.
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5.3.4. Rezultate si discutii

Analiza descriptiva a datelor functie de modalitatea de conceptie

In esantionul studiat, varsta materna difera semnificativ statistic in functie de tipul de
conceptie, astfel varsta este mai inaintata in lotul de conceptii prin FIV. Varsta mediana
pentru sarcinile spontane este de 29 ani, comparativ cu 34 de ani la sarcinile obtinute prin
FIV. Cuplurile infertile din Roméania se adreseaza tarziu specialistilor de medicina
reproductiva. Intarzierile apar din varii motive: amanarea conceptiei, infertilitatea ca o
stigma, refuzul de a accepta tratamentul specific si nu in ultimul rand motivele financiare.

Varsta gestationala la nastere difera de asemenea in functie de conceptie, sarcinile prin
FIV fiind mai predispuse la nasteri premature. Riscul de nastere prematurd este mai mare la
sarcinile obtinute prin FIV.(Tabel V.4.)

Tabel V.4. Analiza descriptiva a datelor 1n functie de modalitatea de conceptie

Conceptie
spontana FIV
Grad sarcina Grad sarcina
unica gemelara unica gemelara
DCDA MCDA DCDA MCDA
Nr (%) Nr (%) Nr (%) Nr (%) Nr (%) Nr (%)
<28 sapt 58 (0.6%) 6(4.8%) 2 (7.1%) 0 0 0
29-34 sapt 258 (2.6%) 30 (24%) 13 (46.4%) 3(4.8%) 5(16.1%) 0

VG

35-37sapt 879 (8.8%) 57 (45.6%) 11 (39.3%) 8 (12.9%) 16 (51.6%) 1 (100%)

>38sapt 8841 (88.1%) 32(25.6%) 2(7.1%) 51 (82.3%) 10 (32.3%)

Legenda: MC-Monocorionica; DA- Diamniotica; DC- dicorionica; VG-varsta
gestationala

Sarcinile gemelare sunt semnificativ mai frecvente in lotul de conceptii prin FIV.
Aparent nu se observa tendinta de a adera la politica transferului unic, dar, daca ne uitam cu
atentie la varsta pacientelor din grupul FIV, observam ca varsta medie ¢ de 35 de ani. De la
aceastd varsta se permite transferul in siguranta a cate 2 embrioni pentru a creste sansele de

succes.(Tabel V.5.)
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Tabel V.5. Analiza descriptiva a datelor functie de modalitatea de conceptie

Conceptie

Spontana FIV p

APGAR 1’ fat 8.52 (1) 8.51 (1) 0.407
1(medie,IQR)
APGAR 5’ fat 9.08 (1) 9.02 (0) 0.173
1(medie,IQR)
APGAR 1’ fat 7.46 (2) 8.13 (1) 0.073
2(medie,IQR)

Greutate fat 2 2300 (850) 2450 (713) 0.156
(mediand,IQR)

Greutatea la nastere difera in functie de tipul de conceptie si gradul sarcinii, p = 0.003,

astfel, sarcinile gemelare tind sa aiba o greutate mai mare daca sunt obtinute prin FIV, iar

sarcinile unice au greutate similara FIV versus spontan.



Varsta gestationald la nastere diferd in functie de tipul de conceptie si gradul sarcinii,
p = 0.001. In sarcinile prin FIV, vérsta gestationald scade pentru sarcinile unice, dar creste
pentru sarcinile gemelare.

Sarcinile obtinute prin FIV sunt mai predispuse la nasteri premature. Riscul de nastere
prematurd este de 3 ori mai mare la sarcinile obtinute prin FIV.

Scorul APGAR la 1’ diferd in functie de gradul sarcinii si modalitatea de conceptie.
Sarcinile gemelare au un scor mai mic atét in lotul de conceptii spontane cat si in lotul de
conceptii prin FIV.Scorul APGAR la 5’ difera in functie de gradul sarcinii si modalitatea de
conceptie. Sarcinile gemelare au un scor mai mic atat in lotul de conceptii spontane cat si in
lotul de conceptii prin FIV.

Incidenta afectiunilor hipertensive este influentata de modalitatea de conceptie.
Acestea apar cu o frecventa de 3 ori mai mare In cazul sarcinilor obtinute prin FIV
comparativ cu cele spontane, vezi Tabel V.6.

Tabel V.6. Incidenta afectiunilor hipertensive in functie de modalitatea de conceptie

Afectiuni hipertensive TOTAL 384 populatie %
FIV 12 n=94 12.76596
spontan 372 n=10190 3.650638

Modalitatea de nastere este influentatd de modalitatea de conceptie, sarcinile obtinute
prin FIV au o sansa aproape dubla de a se finaliza prin operatie cezariand(79% versus 46%).
Doar 8% din sarcinile obtinute prin FIV s-au finalizat cu nastere vaginala, in timp ce 50%
din sarcinile spontane se nasc pe cale vaginald. Prevalenta nasterilor instrumentale este mai
mare la sarcinile obtinute prin FIV versus nasteri spontane(8,1% versus 3,7%), justificata de
gradul mai mare de anxietate care Incarcd supravegherea unei sarcini obtinute prin FIV.

In cazul sarcinilor gemelare, nasterea prin operatie cezariand devine regula, doar 23%
din sarcinile spontane DC/DA respectiv 3,2% din sarcinile obtinute prin FIV se vor naste pe

cale vaginala

15



7. Concluzii. Contributii personale

7.1. Concluzii. Noutatea cercetarii. Limitele cercetarii. Noi directii

Cercetarea si-a propus si a reusit sd identifice dacad existd un tipar al cauzelor de
infertilitate in populatia generala a tarii. S-a pornit de la premisa ca spitalul Filantropia este
primul filtru al acestui tip de pacienti, iar un tipar/profil asociat acestei populatii se poate
extrapola populatiei generale.

Tiparul cauzelor de infertilitate al cuplurilor din populatia generala care se adreseaza
unei clinici de ingrijiri primare porneste de la prevalenta acestora in combinatie cu asocierea
cu diferiti factori de risc.

Studiul identificd urmadtorul profil de prevalente ale cauzelor de infertilitate
feminina: 49.2% au prezentat infertilitate anovulatorie, la 34% a fost prezent factorul tubar,
25.37% au fost diagnosticate cu endometrioza, 16.4% au prezentat insuficientd ovariand,
13.4% au prezentat leiomiomatoza, la 6.7% a fost identificat un factorul cervical.

Infertilitatea este o boala plurifactoriala in cadrul careia mici defecte si factori de risc
se asociaza si impiedica aparitia sarcinii. De aceea in cursul procesului de diagnostic trebuie
analizat si integrat fiecare factor, trebuie realizat un tablou de ansamblu si stabilit care este
cea mai buna optiune de tratament. Factorii de risc cercetati sunt: varsta, durata infertilitatii,
indicele de masa corporala, fumatul, consumul de cafea, alcoolul, drogurile si stresul.

Principalul factor de risc asociat diagnosticului de infertilitate este varsta. Acest
parametru se coreleaza cu majoritatea factorilor de risc care caracterizeaza cuplul infertil.

Varsta medie a femeilor care apeleaza la servicii de reproducere asistata este de 32 de
ani in timp ce varsta medie a partenerilor lor este de 34 de ani.

Diferenta dintre mediile de varsta intre sexe este semnificativa statistic, varsta medie
a barbatilor fiind mai mare decét varsta medie a femeilor.

Durata infertilitatii este un parametru esential care orienteaza diagnosticul si
tratamentul infertilitatii. In lotul studiat, timpul mediu pana la prezentarea femeilor pentru
evaluarea de specialitate a infertilitatii este de 2.596 ani, cu o valoare minima de 6 luni si o
valoare maxima de 11 ani.

Tn lotul studiat, varsta ambilor parteneri s-a corelat semnificativ statistic cu durata
infertilitatii. Cu cat varsta este mai Inaintd cu atat ne asteptdm ca durata infertilititii sa fie

mai mare, cauza de fond mai severa si tratament mai agresiv.
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Studiul deceleaza o asociere semnificativa statistic intre infertilitatea anovulatorie si
insuficienta ovariana si varsta.

Dintre ceilalti factori de risc mentionam ca factorul tubar s-a asociat cu Ureaplasma.
Leiomiomatoza s-a asociat cu hipotiroidismul.

In lotul de barbati, diagnosticul infertilitatii s-a bazat pe analiza spermogramei, astfel
9,8% au prezentat anomalii de numar, 33,3% anomalii de motilitate, 37,3% anomalii
morfologice si 21,6% au avut combinatii de anomalii. 10,4% dintre parteneri au avut
spermocultura pozitiva.

Anomaliile spermogramei si disfunctiile de dinamica sexuald s-au corelat cu
factorii de risc. Existd o asociere semnificativd intre anomaliile de numar si stres.
Traumatismele genitale se asociazd cu anomaliile de motilitate spermatica, de morfologie
cat si cu combinatiile de anomalii. Medicatia cronicd afecteaza morfologia spermatozoizilor
si produce tulburari de dinamica sexuala. Varicocelul se asociaza cu anomaliile morfologice.

Studiul identifica urmatorul profil al cauzelor de infertilitate In cuplu: 48% cauza
exclusiv feminina, 10% strict masculine, 33% cauze mixte si 9% idiopatice. Profilul
corespunde unei clinici de ingrijiri primare cdreia se adreseaza populatia generald neselectata
de cupluri infertile.

Limitele cercetarii sunt reprezentate de numarul relativ mic de cupluri analizate si de
durata limitatd in timp a studiului. Un astfel de studiu este dificil de realizat, infertilitatea
fiind o boala plurifactoriala ce necesita diagnostic integrat, nu de putine ori costisitor si mare
consumator de timp pentru cupluri. Mentinerea compliantei acestora poate deveni uneori o
provocare din ambele sensuri. Nu se pot face aprecieri daca aceste tipare nu sunt dependente
de factorul timp, sunt necesare studii populationale largi pe perioade de timp consistente care
sd urmdreasca evolutia lor.

Cercetarea se continud cu al doilea obiectiv, acela de a analiza rezultatul tratamentelor
de reproducere asistata, sarcina, din prisma markerilor de prim trimestru. Acesti markeri apar
incd din perioada de implantare si placentatie si pot orienta eventualele interventii
profilactice terapeutice.

Varsta pacientelor prezintd o tendinta de crestere in functiec de modalitatea de
conceptie, tendinta validata statistic prin analiza loturilor din cadrul celui de-al doilea studiu.
Daca primul studiu al tezei a descoperit cd varsta medie la care pacientii infertili se adreseaza
institutiilor de specialitate din Romania este de 32 ani, cu o durata medie de obtinere a unei
sarcini de aproximativ 3 ani, cel de-al doilea studiu valideaza aceasta constatare identificand

varsta de 35 de ani ca varstd medie a pacientelor cu sarcini obtinute prin FIV.
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Dintre factorii de risc analizati, fumatul inregistreaza ce mai mica prevalenta la
pacientele cu sarcini obtinute prin FIV, probabil datorita constientizarii efectelor nocive ale
acestuia asupra fertilitatii.

Paritatea variaza functie de tipul de conceptie. Pacientele FIV sunt preponderent
nulipare, constatare care se poate datora insa numarului mic de proceduri FIV realizate in
Romaénia pana in prezent.

Nu s-au constat diferente semnificative statistic intre lungimea cranio-caudala,
translucenta nucala si valoarea B-hCG 1n functie de modalitatea de conceptie.

PAPP-A MoM este aparent mai mare la pacientele care au obtinut sarcina prin FIV
fapt explicat de numarul mare de sarcini gemelare din acest lot, corelatia nu se mai mentine
dupad ajustarea functie de gradul sarcinii.

Cercetarea a constatat ca sarcinile obtinute prin tehnici de reproducere asistata
prezinta profil asemanator cu cele obtinute spontan din prisma markerilor de prim
trimestru.

Cel de-al treilea studiu valideaza descoperirea ca varsta materna variaza semnificativ
statistic cu modalitatea de conceptie. Varsta medie a pacientelor care au obtinut o sarcina
prin FIV este semnificativ mai mare comparativ cu ce a pacientelor care au obtinut sarcina
spontan, 35 ani comparativ 29 de ani. Cuplurile din Romania accepta cu greu diagnosticul
de infertilitate, se adreseaza tarziu serviciilor medicale de specialitate, chiar au dificultati in
a accepta tratamentul In sine, motive care intarzie suplimentar obtinerea unei sarcini cu cel
putin 2-3 ani. Motivele pentru care ajung in aceasta situatie sunt de ordin social si economic:
amanarea conceptiei pana la construirea carierei, infertilitatea este considerata in continuare
nu o boald ci o stigma si, nu in ultimul rand, tratamentele de reproducere asistatd sunt
costisitoare financiar si subfinantate de asigurarile de sanatate.

Studiul al 3-lea identifica un risc de nastere prematura de 3 ori mai mare la
pacientele FIV comparativ cu cele spontane (8.5% versus 3% prematuritate severa, 26.6%
versus 9.3% prematuritate usoara).

Varsta gestationald la nastere a pacientelor cu FIV este mai scdzuta comparativ cu cele
spontane din cauza prevalentei crescute a operatiei cezariene in acest grup. Pacientele cu
sarcini gemelare obtinute prin FIV nasc mai tarziu comparativ cu cele care au sarcini
gemelare spontane.

Conform studiului, afectiunile hipertensive apar de 4 ori mai frecvent in sarcinile

FIV, (12.76%) comparativ cu 3,6% prevalenta hipertensiunii in sarcinile obtinute spontan.
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Greutatea la nastere depinde de modul de conceptie si de gradul sarcinii doar in cazul
sarcinilor gemelare. Nou-nascutii din sarcinile gemelare obtinute prin FIV au tendinta de a
avea o greutate mai mare fata de cei obtinuti spontan.

Starea nou-nascutului imediat post-partum, reflectatd prin scorul Apgar la 1min
respectiv 5 min, variaza functie de modalitatea de conceptie si de gradul sarcinii. Scorul
Apgar (1min/5min), nu este influentat de modul de conceptie, in sarcinile unice. In sarcinile
gemelare, scorul Apgar(1min/5min) pentru cel de-al 2 lea fat are tendinta de a fi mai scazut
n sarcinile FIV comparativ cu cele spontane.

Jumatate din sarcinile FIV se finalizeaza prin operatie cezariana. Incidenta nasterii pe
cale vaginala la pacientele cu sarcina obtinutd prin FIV a fost de 8% comparativ cu 50% in
lotul de sarcini spontane. Nasterile instrumentale sunt mai frecvente in lotul cu sarcini FIV.

Gradul sarcinii se asociaza semnificativ statistic cu modalitatea de nastere. in cazul
sarcinilor gemelare cezariana devine regula indiferent de modalitatea de conceptie.

Din prisma celui de-al treilea obiectiv, cercetarea valideaza constatarea ca sarcinile
obtinute prin FIV au risc mai mare de complicatii obstetricale, risc de nastere
prematura si afectiuni hipertensive.

Cercetarea nu a reusit sa identifice riscul de restrictie intrauterina din cauza datelor
neomogene, definitii non-unitare.

Cea mai mare dificultate intampinata a fost incapacitatea de a realiza o baza de date
unitard care si urmireascd evolutia prospectivd a pacientilor. In Romania, acestia isi pot
alege clinica unde sa realizeze tratamentul de reproducere asistata precum si spitalul unde
vor fi monitorizati si vor naste. In majoritatea cazurilor toate cele trei institutii sunt diferite.

Pentru a alege orice directie de cercetare se impune crearea unei astfel de baze de date
ce permite analiza comparata si identificarea unei multitudini de patologii care isi au punctul
de plecare inca din faza de implantare. Dintre directii, cercetarea sugereaza crearea unor
studii care sd urmareascd evolutia sarcinilor functie de cauza infertilitatii si de tipul de
embriotransfer, proaspat sau congelat sau functie de tipul de preparare al endometrului
pentru embriotransfer , ciclu natural sau ciclu artificial, cu sau fara prezenta unui corp

galben.

7.2.Contributii personale
Am realizat cercetarea expusa in teza pe parcursul a 4 ani, in perioada cuprinsa intre
anii 2018-2020. Datele utilizate in cercetare au provenit din documentele medicale ale

pacientelor spitalului Filantropia.
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Am fost implicata direct in procesul de creare a design-ului studiilor, colectarea datelor
din fisele de prezentare si foile de observatie precum si in prelucrarea statistica a acestora.

In cazul cuplurilor infertile am realizat anamneza completd, am conceput un plan de
investigatii pe baza caruia am putut elabora diagnosticul integrat al cauzelor de infertilitate.
Am creat astfel o baza de date cu toate caracteristicile acestei populatii, fapt ce mi-a permis
crearea unui profil/tipar care poate fi folosit pentru selectia tratamentului optim care
scurteaza timpul scurs pand la obtinerea sarcinii. Pentru populatia de gravide, am analizat
bazele de date ale spitalului si am creat baze specifice pentru obiectivele urmarite. Am
verificat foile de observatie si fisele de prezentare pentru completarea diferitelor rezultate
lipsa din bazele de date deja existente.

Am realizat o analiza extensiva a literaturii de specialitate pentru identificarea tiparelor
cauzelor de infertilitate si a efectelor lor asupra sarcinilor obtinute. Am redactat personal

teza.

20



BIBLIOGRAFIE

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Infertility Definitions and Terminology, Sexual Reproductive Health, www.who.int

Gurunath S, Pandian Z, Anderson RA, Bhattacharya S. Defining infertility--a systematic review of
prevalence studies. Hum Reprod Update. 2011;17(5):575-588. doi:10.1093/humupd/dmr015
Kurabayashi T, Mizunuma H, Kubota T, Hayashi K. Ovarian infertility is associated with
cardiovascular disease risk factors in later life: A Japanese cross-sectional study. Maturitas.
2016; 83:33-39. 10.1016/j.maturitas.2015.08.015

Mascarenhas MN, Flaxman SR, Boerma T, Vanderpoel S, Stevens GA (2012) National, Regional,
and Global Trends in Infertility Prevalence Since 1990: A Systematic Analysis of 277 Health Surveys.
PLOS Medicine 9(12): €1001356. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001356

Elhussein OG, Ahmed MA, Suliman SO, Yahya LI, Adam I. Epidemiology of infertility and
characteristics of infertile couples requesting assisted reproduction in a low-resource setting in Africa,
Sudan. Fertil Res Pract. 2019;5:7. Published 2019 Jul 18. doi:10.1186/s40738-019-0060-1
Bayasgalan G, Naranbat D, Tsedmaa B, et al. Clinical patterns and major causes of infertility in
Mongolia. J Obstet Gynaecol Res. 2004;30(5):386-393. d0i:10.1111/j.1447-0756.2004.00217.x
Bablok L, Dziadecki W, Szymusik I, et al. Patterns of infertility in Poland - multicenter study. Neuro
Endocrinol Lett. 2011;32(6):799-804.

Farhi J, Ben-Haroush A. Distribution of causes of infertility in patients attending primary fertility
clinics in Israel. Isr Med Assoc J. 2011;13(1):51-54.

Anghelescu I, Coricovac I, Dracea L, Codreanu D, Marinescu B, factorii de mediu si infertiliattea-
aspecte particulare in populatia romana Acta medica Transilvanica lunie 2014;2(2):9-12

Masoumi SZ, Parsa P, Darvish N, Mokhtari S, Yavangi M, Roshanaei G. An epidemiologic survey
on the causes of infertility in patients referred to infertility center in Fatemieh Hospital in
Hamadan. Iran J Reprod Med. 2015;13(8):513-516.

Linsday T, Vitrika K, Whvaluation and Treatment of Infertility Am Fam
Physician. 2015 Mar 1;91(5):308-314.

Singh, K., Kumari, R., Ranjan, A., & Bharti, G. (2017). Analysis of causes and clinical pattern of
infertility in couples coming to a tertiary care centre in Bihar, India. International Journal of
Reproduction, Contraception, Obstetrics and Gynecology, 6(6), 2279-2283.
doi:http://dx.doi.org/10.18203/2320-1770.ijrcog20172118

Zheng D, Zhou Z, Li R, et al. Consultation and treatment behaviour of infertile couples in China: a
population-based study. Reprod Biomed Online. 2019;38(6):917-925.
d0i:10.1016/j.rbomo.2018.11.034

van Roode T, Dickson NP, Righarts AA, Gillett WR. Cumulative incidence of infertility in a New
Zealand birth cohort to age 38 by sex and the relationship with family formation. Fertil Steril.
2015;103(4):1053-1058.e2. doi:10.1016/j.fertnstert.2014.12.121

National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health (UK). Fertility: Assessment and
Treatment for People with Fertility Problems; Royal College of Obstetricians & Gynaecologists:
London, UK, 2013.

Poon LC, Nicolaides KH. First-trimester maternal factors and biomarker screening for
preeclampsia. Prenat Diagn. 2014;34(7):618-627. d0i:10.1002/pd.4397

Poon LC, Galindo A, Surbek D, et al. From first-trimester screening to risk stratification of evolving
pre-eclampsia in second and third trimesters of pregnancy: comprehensive approach. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2020;55(1):5-12. doi:10.1002/uo0g.21869

Binder NK, Evans J, Salamonsen LA, Gardner DK, Kaitu'u-Lino TJ, Hannan NJ. Placental Growth
Factor Is Secreted by the Human Endometrium and Has Potential Important Functions during Embryo
Development and Implantation. PLoS One. 2016;11(10):e0163096. Published 2016 Oct 6.

Nucci M, Poon LC, Demirdjian G, Darbouret B, Nicolaides KH. Maternal serum placental growth
factor (PIGF) isoforms 1 and 2 at 11-13 weeks' gestation in normal and pathological
pregnancies. Fetal Diagn Ther. 2014;36(2):106-116. doi:10.1159/000357842

21


http://www.who.int/
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001356
http://dx.doi.org/10.18203/2320-1770.ijrcog20172118

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Chappell LC, Duckworth S, Seed PT, Griffin M, Myers J, Mackillop L, Simpson N, Waugh J, Anumba
D, Kenny LC, Redman CW. Diagnostic accuracy of placental growth factor in women with suspected
preeclampsia: a prospective multicenter study. Circulation. 2013 Nov 5;128(19):2121-31.

Hunt LP, Mclnerney-Leo AM, Sinnott S, et al. Low first-trimester PAPP-A in IVF (fresh and frozen-
thawed) pregnancies, likely due to a biological cause. J Assist Reprod Genet. 2017;34(10):1367-1375.
d0i:10.1007/s10815-017-0996-1

Bellver J, Casanova C, Garrido N, et al. Additive effect of factors related to assisted conception on
the reduction of maternal serum pregnancy-associated plasma protein A concentrations and the
increased false-positive rates in first-trimester Down syndrome screening. Fertil ~ Steril.
2013;100(5):1314-1320. doi:10.1016/j.fertnstert.2013.06.045

Farr SL, Schieve LA, Jamieson DJ. Pregnancy loss among pregnancies conceived through assisted
reproductive technology, United States, 1999-2002. Am J Epidemiol. 2007;165(12):1380-1388.
doi:10.1093/aje/kwm035

Wang L, Lv S, Mao W, Bai E, Yang X. Fecundity disorders in older women: declines in follicular
development and endometrial receptivity. BMC Womens Health. 2020;20(1):115. Published 2020 Jun
1. d0i:10.1186/s12905-020-00979-7

Xiong, F., Hu, L., Zhang, Y., & Xiao, X. (2017). Correlation of hypertensive disorders in pregnancy
with procedures of in vitro fertilization and pregnancy outcomes. Experimental and Therapeutic
Medicine, 14(6), 5405-5410.

Thomopoulos C, Salamalekis G, Kintis K, et al. Risk of hypertensive disorders in pregnancy following
assisted reproductive technology: overview and meta-analysis. J Clin Hypertens (Greenwich).
2017;19(2):173-183. d0i:10.1111/jch.12945

Gui, J., Ling, Z., Hou, X., Fan, Y., Xie, K., & Shen, R. (2020). In vitro fertilization is associated with
the onset and progression of preeclampsia. Placenta, 89, 50-57.

Amor DJ, Xu JX, Halliday JL, et al. Pregnancies conceived using assisted reproductive technologies
(ART) have low levels of preghancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) leading to a high rate of
false-positive results in first trimester screening for Down syndrome. Hum Reprod. 2009;24(6):1330-
1338. doi:10.1093/humrep/dep046

Poon LC, Syngelaki A, Akolekar R, Lai J, Nicolaides KH. Combined screening for preeclampsia and
small for gestational age at 11-13 weeks. Fetal Diagn Ther. 2013;33(1):16-27.
doi:10.1159/000341712

Ciobanu A, Rouvali A, Syngelaki A, Akolekar R, Nicolaides KH. Prediction of small for gestational
age neonates: screening by maternal factors, fetal biometry, and biomarkers at 35-37 weeks'
gestation. Am J Obstet Gynecol. 2019;220(5):486.e1-486.e11. doi:10.1016/j.ajog.2019.01.227
McDonald SD, Han Z, Mulla S, et al. Preterm birth and low birth weight among in vitro fertilization
singletons: a systematic review and meta-analyses. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2009;146(2):138-148. doi:10.1016/j.ejogrb.2009.05.035

Cavoretto P, Candiani M, Giorgione V, et al. Risk of spontaneous preterm birth in singleton
pregnancies conceived after IVF/ICSI treatment: meta-analysis of cohort studies. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2018;51(1):43-53. d0i:10.1002/u0g.18930

Qin J, Liu X, Sheng X, Wang H, Gao S. Assisted reproductive technology and the risk of pregnancy-
related complications and adverse pregnancy outcomes in singleton pregnancies: a meta-analysis of
cohort studies. Fertil Steril. 2016;105(1):73-85.e856. doi:10.1016/j.fertnstert.2015.09.007

Beta, J., Bredaki, F. E., Calvo, J. R., Akolekar, R., & Nicolaides, K. H. (2011). Maternal serum a-
fetoprotein at 11-13 weeks’ gestation in spontaneous early preterm delivery. Fetal diagnosis and
therapy, 30(2), 88-93.

Greco, E., Gupta, R., Syngelaki, A., Poon, L. C., & Nicolaides, K. H. (2012). First-trimester screening
for spontaneous preterm delivery with maternal characteristics and cervical length. Fetal diagnosis
and therapy, 31(3), 154-161.

22



Lista lucrari stiintifice

1. Mirona Furtuna, Anca Panaitescu, Ana Huszti, Corina Gica, Nicolae Gica,
Gheorghe Peltecu Patterns of Infertility-a Primary Care Clinic Study Obstetrica si
Ginecologia. Revista Societdtii Romane de Obstetricd si Ginecologie. Vol LXVIIL.
Nr. 2, aprilie-iunie 2020. DOI: 10.26416/OBSGIN.68.2.3859. Revista este indexata
n baza de date Index Copernicus International, impact factor 2016: 5.656, SIR 2016:
2.899BDI (Capitol 5)

2. Mirona Furtunia, Anca Panaitescu, Andreea Elena Dumitru, Gheorghe Peltecu,
Anca Maria Ciobanu, Radu Botezatu, Nicolae Gica Free beta-human chorionic
gonadotropin and pregnancy-associated plasma protein-A levels—late markers of
abnormal implantation and placentation. Comparison between spontaneous and IVF
singleton pregnancies, Obstetrica si Ginecologia. Revista Societatii Romane de
Obstetrica si Ginecologie. Vol LXVIIL. Nr. 3, iulie-septembrie 2020. Revista este
indexata 1n baza de date Index Copernicus International, impact factor 2016: 5.656,

SJR 2016: 2.899 DOI: 10.26416/0ObsGin.68.3.2020.4014. BDI. (Capitol 2)

23



	5.1.2 Descrierea variabilelor analizate
	5.1.4.1. Variabilele socio-demografice: vârsta, mediul de proveniență, nivelul de școlarizare
	5.1.4.2. Variabilele biometrice ale lotului de femei:înalțime, greutate indicele de masă corporală (IMC)
	5.1.4.3. Variabilele – factori de risc generali identificați în lotul de studiu:
	5.1.4.4. Variabile clinice cantitative pentru eșantionul de femei.
	Ele sunt reprezentate de durata infertilității, disfuncția ovariană, prezența factorului tubar, anomalii congenitale, factor cervical, prezența leiomiomatozei, endometrioza.

