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Introducere

Tn ultimele decenii, fertilizarea in vitro - domeniu fascinant al medicinei reproductive, a
devenit o tehnica tot mai utilizatd in tratamentul infertilittii. Progresele continue in
tehnologia FIV au condus la rate de succes crescute in tratament. De la imbunatatirea
tehnicilor de cultura celulara pana la dezvoltarea metodelor de selectie a embrionilor, FIV-ul
a devenit tot mai eficient si mai sigur pentru cuplurile care doresc sa aiba copii.

Desi tehnicile au avansat foarte mult de la an la an, existd inca riscuri legate de aceste
proceduri. O consecintd importantd a acestei tehnici este aparitia copiilor nascuti inainte de
termen. Atat in Romania, cét si la nivel global, prematuritatea este o problema semnificativa
in randul nou-nascutilor, particularitatile specifice ale prematurilor obtinuti prin FIV raman
inca subiect de cercetare si dezbatere.

Prin analizarea acestor particularititi, se urmareste intelegerea mai profunda a
impactului tehnologiei asupra dezvoltarii si sdnatatii acestor copii in viitor. Astfel, aceastda
teza va prezenta contextul general al FIV-ului, evolutia sa in timp, evidentiind progresele si
provocdrile intdmpinate in domeniul asistentei reproductive, ulterior importanta si necesitatea
abordarii specifice a prematuritatii.

Importanta actuald a problemei constd in incidenta Incd crescutd a prematuritatii la
nivel global in FIV, in mare parte datoritd sarcinii multiple, a patologiei materne de sarcind, a
riscului crescut de anomalii congenitale.

Fertilizarea in vitro (FIV) a devenit o optiune tot mai populard pentru cuplurile infertile
din Romania, dar, In acelasi timp, trebuie sd existe o preocupare legata de riscul de
prematuritate asociat acestui tratament. Tn Romania, unde ratele de prematuritate sunt deja
ridicate, aceastd problema este deosebit de relevanta. Desigur, beneficiile tratamentului FIV
in tratarea infertilitatii sunt considerabile, dar este important ca pacientii si medicii sa fie
constienti de riscurile asociate si si poati lua decizii informate. Imbunititirea accesului la
ingrijire prenatala de calitate si monitorizarea atentd a sarcinilor rezultate in urma FIV sunt
esentiale pentru reducerea riscului de prematuritate si pentru imbunatatirea rezultatelor
perinatale in Romania.

Conceptul multidimensional - calitatea in reproducerea umana asistata - include aspecte
legate de eficacitatea tratamentului, impactul asupra sdnatitii ambilor parteneri si asupra
copilului conceput, costurile tratamentului, in termeni de cheltuieli financiare si implicatii in

plan familial si uman.



Succesul FIV este reprezentat nasterea unui singur copil la termen, sdnatos.

Alegerea temei de cercetare din cadrul acestei teze este motivata de incidenta crescanda
a infertilitatii cuplurilor la nivel global si de evolutia tehnologiilor de reproducere asistata.
Considerand complexitatea si provocarile cu care se confruntd cuplurile ce apeleaza la FIV,
studiul vizeaza sd ofere un tablou comprehensiv asupra impactului acestei proceduri in
contextul socio-medical romanesc.

Tema abordatd se bucurd de o importanta crescutd in contextul actual, unde ratele de
succes ale procedurilor FIV sunt in continud monitorizare si optimizare. Noutatea studiului
constd in analiza detaliatd a datelor obtinute dintr-unul dintre cele mai prestigioase centre de
sandtate a mamei si copilului din Roméania, Maternitatea Polizu, oferind o perspectiva
actualizatd asupra rezultatelor si tendintelor nationale.

Lucrarea se incadreazd in preocupadrile internationale si nationale de imbunatétire a
practicilor de FIV, aliniindu-se la studii comparabile la nivel mondial si contribuind la
literatura de specialitate cu date valoroase si cu o analizd specificd pentru populatia din
Romania.

Ipoteza de cercetare presupune cd optimizarea protocolului FIV si personalizarea
nasterea nou-nascutilor sandatosi, chiar si in cazul sarcinilor cu risc, cum sunt cele rezultate
din FIV.

Obiectivele stiintifice stabilite se concentreaza pe identificarea si analiza factorilor ce
influenteaza rezultatele FIV, evaluarea complicatiilor materne si neonatale si elaborarea unor
recomandari pentru Tmbunatatirea protocolului de FIV in Romania.

Metoda de cercetare adoptatd include analiza retrospectiva a datelor clinice, utilizarea
de modele statistice avansate pentru a evalua corelatiile si tendintele, cat si o abordare
multidisciplinara pentru interpretarea rezultatelor intr-un context mai larg socio-medical.

Cercetarea prezinta un caracter profund interdisciplinar, combinand datele clinice cu
aspectele psihologice, sociale si economice, pentru a crea un cadru complet de intelegere a
impactului FIV asupra cuplurilor din Romania.

In ciuda relevantei si amploarea datelor analizate, cercetarea intimpina limitari legate
de variabilitatea interventiilor clinice si de natura retrospectiva a studiului. Perspectiva de
continuare a cercetdrilor sugereaza extinderea bazei de date pentru a include o serie
longitudinala de cazuri si integrarea unor protocoale de interventie standardizate, pentru a

creste acuratetea si aplicabilitatea rezultatelor.



Reproducerea umana asistata este unul dintre domeniile medicinei cu cea mai
rapidd dezvoltare, ajungind foarte departe de imaginatia celor care au pionierat in

aceasta tehnica care a dus la nasterea lui Louise Brown.

Sir Robert Geoffrey Edwards a primit Premiul Nobel pentru Medicina in 2010
pentru dezvoltarea FIV-ului (Figura 1).

Peste 8 milioane de copii s-au nascut in lume cu ajutorul FIV si numarul este in
crestere. Tehnologia de reproducere artificiald a parcurs un drum lung, cu mari avansuri

Tn fiecare an.

* Robert Geoffrey Edwards-
Premiul Nobel pentru
Medicina-2010

Figura 1. Sir Robert Geoffrey Edwards, laureat Nobel.

Istoria FIV in Romania este relativ recenta. Prima clinica de fertilizare in vitro din
Romania a fost deschisa la Timisoara, sub coordonarea Academician Prof Dr Ioan Munteanu,
considerat parintele FIV in Romania (Figura 2). In data de 6 februarie 1996 s-a niscut prin
operatie cezariand primul copil din Romania conceput prin FIV, Daniel, tara noastrda devenind

la acel moment a optsprezecea tara din lume care reusea fertilizarea in vitro.

Figura 2. Academician Prof Dr loan Munteanu.



In Bucuresti a fost infiintata a doua clinica FIV de stat din Romania in cadrul Spitalului
Clinic de Obstetricd si Ginecologie Prof Dr Panait Sarbu, departament condus de
Academician Prof Dr Bogdan Marinescu. In cadrul acestei clinici, in anul 2005 a nascut cea
mai 1n varstd femeie (la acel moment) , obtindnd sarcina dupd un ciclu FIV cu gameti
(ovocite si spermatozoizi) donati.

In prezent, in Romania se efectueaza FIV in 22 clinici (20 private si 2 de stat), 13 dintre
ele oferind posibilitatea efectudrii FIV prin intermediul Programului national de fertilizare in

vitro .

In ultimii 30 ani, Romania a inregistrat o scidere masiva a populatiei, principalele
cauze fiind scaderea constantd a natalitatii si emigrarile masive.

In timp ce natalitatea este in scidere, progresele medicale perinatale conduc la sciderea
mortalitatii perinatale si cresterea supravietuirii la varste mici de gestatie.

Factorii care influenteaza scaderea natalitatii in ultimii ani sunt scaderea fertilitatii,
cresterea varstei la care o femeie ramane insarcinata, interes crescut pentru educatie avansata,
amanarea casatoriei,scaderea dimensiunii familiei, cresterea consumului de contraceptive.

Infertilitatea este o problema de sanatate globala care afecteaza milioane de oameni din
intreaga lume,aflati la varsta reproductiva. Datele oferite de Organizatia Mondiala a Sanatatii
aratd cd 15 % dintre cupluri au probleme in a obtine o sarcind. Global, 48 milioane de cupluri
din toata lumea se confrunta cu infertilitatea, 1din 4 cupluri din tarile in curs de dezvoltare
primara si 15,9% pentru cea secundard .

Reproducerea umana asistata vine in intampinarea cuplurilor infertile, oferindu-le sansa
de a avea un copil. Evaluarea detaliata a cuplului infertil inainte de fertilizarea in vitro (FIV)
este esentiala pentru obtinerea celor mai bune rezultate si pentru evitarea complicatiilor. Sunt
evaluate calitatea ovocitelor, gametului masculin, sunt identificate subgrupurile de pacienti
ce necesitd o abordare diferitd a stimularii. De asemenea sunt evaluati factorii care afecteaza

implantarea si factorii importanti ai stilului de viata pentru maximizarea rezultatelor FIV.

De la nasterea primului copil FIV a avut loc perfectionarea rapida a tehnicilor de
reproducere asistata, astfel incat in prezent vorbim despre ICSI (Intracytoplasmic Sperm
Injection), IMSI (Intracytoplasmic morphologically Selected Sperm Injection), IMV (In vitro
Maturation), AH (Assisted hatching), toate fiind metode complementare ale FIV.

Etapele procedurii de fertilizare in vitro sunt
9



- Evaluarea si investigarea cuplului infertil in vederea identificarii factorilor de
risc,

- Precizarea planului de tratament si consilierea cuplului infertil , Stimularea
ovariand controlatd pentru obtinerea unui numar suficient de ovocite recoltate
prin punctie ovariana,

- Recoltarea gametilor prin punctie ovariand pentru recoltarea ovocitelor
(aspiratie foliculard); prelevarea esantionului de spermd, prepararea
spermatozoizilor pentru fertilizare.

- Fertilizarea ovocitelor- FIV conventional sau folosirea tehnicilor ICSI in ziua 0

- Evaluarea fertilizarii prin analiza morfologiei ovocitelor si scoringul fertilizarii
n ziua 1

- Cultivarea in vitro a embrionilor in ziua 2, ziua 3,4, ziua 5,6. Evaluarea
embrionilor si selectionarea acestora pentru embriotransfer. Criogenarea
Ivitrificarea embrionilor supranumerari .

- Embriotransferul

Performanta in reproducerea umand asistatd se traduce prin maximizarea sanselor de
success in obtinerea sarcinii, minimizarea aparitiei sarcinii multiple si a riscului de
complicatii. Pentru controlul si asigurarea calitatii se folosesc indicatori clasificati in trei
categorii- indicatori de performanta, indicatori operationali, indicatori de intrare in proces.

Ca orice tratament medical sau chirurgical, FIV comportd o serie de riscuri si
complicatii, unele legate de procedurd, altele de rezultatul nasterii [136]. Posibilele
complicatii sunt o provocare majora si omniprezentd pentru medicii care au in grija paciente
atat in timpul procedurii, cat si post FIV. Riscurile sunt prezente la fiecare etapa a procesului,
plecand de la faza medicamentoasd (sindromul de hiperstimulare, efectele adverse ale
medicamentelor) faza de recoltare a ovocitelor (hemoragie, infectie), faza sarcinii (sarcina
multipla, insertie velamentoasd de cordon ombilcal, sarcina ectopicd/ heterotopicd) pana la

riscul crescut de nastere prematura si de nou-ndscuti cu malformatii congenitale.
Societatea Europeand de Reproducere Umana si Embriologie (ESHRE) recomanda ca

selectia embrionilor in vederea transferului sa fie facutd in principal in functie de stadiul de

dezvoltare si aspectele morfologice.

10



ESHRE recomanda transferul unui singur embrion pentru a evita sarcinile multiple.
Decizia numarului de embrioni transferati trebuie sd se bazeze pe calitatea embrionilor,
stadiul de dezvoltare, varsta femeii, raspunsul ovarian si rangul procedurii.

Complicatiile pacientelor cu sarcini multiple sunt reprezentate de risc crescut diabet
gestational, afectiuni hipertensive (hipertensiune indusa de sarcind, hipertensiune cronica,
preeclampsie, sindrom Hellp, steatoza hepaticd), nastere prin operatie cezariand,anemie,
membrane rupte prematur, contractii si travaliu prematur, nastere prematurd, dezlipire de
placentd, hemoragie postpartum. Riscul de a dezvolta hipertensiune, preeclampsie si
eclampsie este de trei ori mai mare in sarcinile gemelare si de 9 ori mai mare in sarcinile cu
tripleti. Mortalitatea maternd asociatd nasterii multiple este de 2.5 ori mai mare decat in
nasterile unice.

Dintre complicatiile fetale de mentionat sunt riscul crescut de anomalii anatomice si
genetice, tulburdri de crestere, prematuritatea cu toate complicatiile asociate, probleme legate
de monocorionicitate (sindrom transfuzor-transfuzat).

Transferul unui singur embrion, cu crioprezervarea embrionilor rdmasi ar trebui sa fie
strategia perfecta.

Obiectivul tratamentelor FIV este obtinerea sarcinii unice. Scopul este maximizarea
probabilitatii de sarcind si mentinerea la minim a riscului de sarcind multipld, singurul mod
eficient fiind transferul unui singur embrion.

Incd din momentul diagnosticului de infertilitate se produce un impact psihic atit la
nivel individual cat si la nivelul cuplului. Suportul psihologic si consilierea in timpul
tratamentului de reproducere asistatd sunt ferm recomandate de cercetitori si clinicieni . In
ultimii ani s-au efectuat numeroase studii privind nivelul psihosocial si impactul asupra vietii
cuplurilor care practica tehnici de reproducere umana asistata. Antepartum, femeile infertile
supuse tratamentului repetat de FIV au un risc mai ridicat de depresie si stres, acest lucru
datordndu-se procesului anevoios prin care trec in vederea obtinerii unei sarcini prin FIV
(tratamente de lunga duratd, multe vizite medicale, costuri mari, diferite operatii traumatice,
rezultate nesigure).

Intre 1 si 6% dintre copii in tarile industrializate se nasc in urma tehnicilor de
reproducere asistatd FIV/ICSI, tehnici asociate cu ratd crescutd a nasterii prin operatie
cezariana comparativ cu copiii conceputi natural .

Rata operatiei cezariene elective este mai mare in FIV decét rata operatiei cezariane de

urgenta, comparativ cu cezarienele in cazul sarcinilor obtinute natural. Aceasta tendinta este

11



evidentd si Tn cazul FIV/ICSI cu embrioni congelati sau proaspeti comparativ cu sarcinile
obtinute natural .

Rata crescuta a operatiei cezariene in FIV este datad In primul rand de incidenta crescuta
a sarcinii multiple, care se finalizeaza de cele mai multe ori prin operatie cezariana.

Femeile care recurg la fertilizare in vitro sunt de obicei mai in varsta (peste 35 ani), au
risc mai mare de a dezvolta patologie care duce la indicatia de operatie cezariana. In cazul
sarcinii obtinute natural, existd alte complicatii antenatale care duc la indicatia de operatie

cezariana cu incidenta mai mare decat in cazul FIV (Tabelul 1) .

SARCINA OBTINUTA PRIN FIV SARCINA OBTINUTA NATURAL
Diabet gestational Disproportie cefalo-pelvica
Hipertensiune indusa de sarcina Travaliu disfunctional
Preeclampsie Travaliu prelungit

Sangerari antenatal Febra

Gomplicatii placentare (placenta praevia, vasa Suferinta fetala

praevia, decolare de placenta)

Prezentatia pelviana

In 1985 au fost publicate primele date australiene care arati ratd mai mare de nastere
prematurd dupa FIV. Nasterea prematura, greutatea mica la nastere, mortalitatea perinatala si
internarea in serviciul de terapie intensiva sunt mai frecvente in cazul FIV- ului. Prevalenta
prematuritatii in fertilizarea in vitro creste exponential datoritd incidentei mari a sarcinilor
multiple, dar ulterior s-a observat ca acest lucru se intdmpla si in cazul sarcinilor unice.
Tehnicile FIV cresc incidenta atat a prematurilor tarzii cat si a prematurilor extremi .

Anomaliile congenitale majore reprezinta a treia cauza de deces neonatal, estimandu-se
ca 295 000 nou-nascuti decedeaza in primele 28 de zile de la nastere in fiecare an, in Intreaga
lume, din cauza anomaliilor congenitale. Asocierea tehnologiei de reproducere asistata (ART)
si riscul de malformatii congenitale a fost raportatd pentru prima data in anii 1980, cand
Lancaster a constatat o incidentd mai mare a defectelor de tub neural si a defectelor
cardiovasculare la copiii ndscuti prin FIV. Defectele congenitale si nasterea prematurd sunt
conditii comune si complexe pentru mortalitatea si morbiditatea perinatald/neonatald in toata
lumea . In mod particular, copiii FIV reprezinti o problema clinici si epidemiologica majori ,
avand 1n vedere ca 1 pana la 2% dintre copiii ndscuti anual sunt obtinuti prin fertilizare in

vitro .
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Evaluarea riscului pentru malformatiile congenitale este un pas fundamental pentru o

consiliere preconceptie adecvata.

Partea Originala

Ipoteza de lucru si obiective

Monitorizarea atentd a sarcinii ar trebui sa conduca la finalizarea cat mai aproape de
termen, fard complicatii majore care sa afecteze calitatea vietii celor implicati - copii si
parinti, desi sunt cunoscute la nivel international riscurile FIV.

Studiul este efectuat intr-o maternitate de nivel 111, Tn care sunt monitorizate sarcini cu
risc crescut din intreaga tard, dar in mod special din sudul tarii. Avand in vedere cresterea
numadrului acestor nou-ndscuti, mi-am propus sd conturez particularitatile perinatale ale
acestora.

Prin aceastd cercetare, se vizeazd nu doar completarea cunostintelor existente, ci si
furnizarea unor perspective noi si aprofundarea intelegerii asupra acestei teme cruciale in
domeniul medicinei reproducerii umane asistate, evidentiind atat rezultatele pozitive, cat si
preocuparile si neclaritatile incd existente.

Obiectivul general este de a evalua si imbunatati asistenta perinatala pentru prematurii
obtinuti prin fertilizare in vitro, imbunatatind astfel rezultatele perinatale .

Obiectivele specifice sunt:

Sa identifice particularitatile clinice si de ingrijire ale prematurilor proveniti din

proceduri de FIV in comparatie cu prematurii conceputi natural;

Sa analizeze ratele de morbiditate si mortalitate ale prematurilor FIV si sd identifice

factorii de risc specifici asociati;

Sa evalueze impactul tehnicilor si tehnologiilor de fertilizare in vitro asupra statusului

perinatal al prematurilor;

Sa exploreze strategii optimizate de Ingrijire perinatala adaptate nevoilor specifice ale

prematurilor FIV;

Sa contribuie la elaborarea de ghiduri clinice bazate pe dovezi pentru managementul

prematurilor obtinuti prin FIV.
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Metodologia generala a cercetarii

Metode de analiza statistica

Dupa introducerea datelor obtinute in urma protocoalelor de studiu in cAmpurile bazei
de date, acestea au fost prelucrate folosind pachetele de programe SPSS versiunea 23.0 si
Excel.

Pentru statistica descriptiva s-au calculat media si deviatia standard, respectiv
medianele si cuartile pentru variabilele cantitative (studiul II), iar pentru variabilele calitative
frecvente si procente (studiul I si II). In comparatia datelor cantitative, in functie de
normalitatea datelor au fost folosite testul Student t (pentru doud grupuri cu date normal
distribuite) si testul Mann-Whitney (pentru date care nu au distributie normald). Datele
cantitative au fost testate pentru verificarea normalitatii si a omogenitatii variantelor cu
ajutorul testului Levene.

Pentru datele categoriale (sintetizate ca frecvente si procente) s-au utilizat testele Fisher
exact (date binare) si Pearson Chi-square, precum si Likelihood Ratio (dacd 20% din
frecventele asteptate au fost mai mici de 5).

In cazul in care au fost comparate mai mult de doud grupuri si testul de semnificatie
general a indicat semnificatie, au fost aplicate teste de comparatie multipla (post hoc) pentru
determinarea grupurilor intre care era semnificatie statistica.

Tn studiul 11, deoarece s-a ficut impirtirea lotului in functie de prematuritate si categorii
VG, testele aplicate pe subgrupuri au fost corectate Bonferroni.

Probabilitatea de eroare mai micd de 5% (p < 0,05) a fost consideratd prag de

semnificatie.

Studiul I. Impactul fertilizarii in vitro asupra evolutiei neonatale

Contextul fertilizarii in vitro

In ultimele decenii, tehnologiile de reproducere asistati, si in special fertilizarea in vitro
(FIV), au devenit o solutie importanta pentru cuplurile care se confrunti cu infertilitatea. In

ciuda progreselor semnificative in domeniu, sarcinile rezultate prin FIV sunt adesea asociate
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cu o serie de provocdri si riscuri, printre care se numara cresterea incidentei prematuritatii si a

complicatiilor perinatale.

Importanta studiului in contextul romanesc

Romania, cu o retea in expansiune de clinici de FIV si o crestere a numarului de cupluri
care apeleaza la aceastd metoda, se confruntd cu necesitatea unei intelegeri mai profunde a
impactului FIV asupra rezultatelor neonatale. Studiul nostru 1isi propune sia aducd o
contributie 1n acest sens, oferind o perspectiva bazata pe date reale colectate la Maternitatea

Polizu, un centru de referintd pentru sarcinile cu risc crescut.

Obiectivele studiului

Prin analiza retrospectiva a nou-ndscutilor rezultati din proceduri de FIV, studiul isi
propune sd evalueze rata prematuritatii si complicatiile acesteia, s compare diferitele
caracteristici ale nou-nascutilor FIV cu cele ale nou-nascutilor conceputi natural. O atentie
speciald este acordatd impactului sarcinii multiple asupra rezultatelor neonatale si prevalentei

operatiilor cezariene in randul sarcinilor FIV.

Material si metoda

Selectia si caracterizarea populatiei de studiu

Studiul nostru a fost conceput ca o analizd populationala retrospectiva, axata pe nou-
nascutii rezultati din sarcini obtinute prin fertilizarea in vitro. Populatia de studiu a inclus

326 de nou-nascuti conceputi prin FIV intre anii 2011-2016.

Contextul studiului

Cercetarea a fost realizata la Maternitatea Polizu, o maternitate de nivel III, cunoscuta
pentru asistenta acordata sarcinilor cu risc crescut, din jumatatea de sud-est a Romaniei.
Aceastd maternitate nu practica proceduri de FIV, insd oferd suport complet pentru sarcini

rezultate din astfel de proceduri, facilitind un cadru adecvat pentru desfasurarea studiului.

Colectarea si analiza datelor

Am analizat rata in crestere a nou-ndscutilor obtinuti prin FIV, observand o tendinta
ascendenta de la 1,28% 1n 2011 la 2,6% 1n 2016. Datele demografice, incluzand tipul sarcinii

si modul de nastere, precum si scorurile Apgar si necesitatea reanimadrii la nastere, au fost

15



colectate si comparate Intre nou-ndscuti la termen si prematuri. Am examinat distributia pe

gen si am identificat tendinte legate de prematuritate .

Metodologia statistica

Pentru evaluarea semnificatiei statistice a diferentelor dintre loturi si asocierea
diverselor conditii clinice cu rezultatele nasterilor FIV, s-a utilizat testul Pearson Chi-Square.
Variabilele cum ar fi tipul sarcinii, modul de nastere, scorul Apgar si altele au fost analizate

pentru a determina impactul lor asupra rezultatelor neonatale.

Rezultate si discutii

Cu o istorie relativ recentd in Romania, fertilizarea in vitro, a oferit cuplurilor infertile
sansa de a avea copii. Desi exista 22 de clinici acreditate, din care 12 au fost selectionate
pentru Programul National FIV, unele cupluri aleg sa efectueze FIV in tari ca Ungaria,
Grecia, Israel,Ucraina, Belgia, Lituania, Cehia, Belgia .

Maternitatea Polizu - maternitatea in care s-a efectuat studiul - este maternitate de Nivel
III in care nu se efectueaza proceduri FIV, dar care asigura asistenta sarcinilor cu risc crescut
din jumatatea de sud-est a Romaniei (Figura 8.2).

Studiul cuprinde un lot de 326 nou-nascuti conceputi prin FIV in perioada 2011-2016;

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura nr 3. Incidenta nou-nascutilor FIV in perioada 2011-2016

Rata prematuritatii in perioada studiata a fost de 59,2%, incidentd mult mai mare decat
aratd datele internationale. Un studiu efectuat pe 179960 nou-nascuti obtinuti prin FIV arata o

ratd a prematuritatii in sarcinile FIV (unice si multiple) de 28,4% .
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Rata nou-nascutilor prematuri FIV proveniti din sarcina unica a fost de 8,8%, usor mai
mare decat cea dintr-un studiu recent international efectuat pe 23111 sarcini, in care rata a
fost de 7,13% .

Nou-nascutii prematuri proveniti din sarcini gemelare FIV sunt semnificativ mai
frecventi comparativ cu nou-ndscutii la termen. Aceste constatdri evidentiazd o asociere
puternica intre tehnicile de reproducere asistatd si nasterea prematurd, subliniind importanta
monitorizdrii atente si a gestiondrii adecvate a sarcinilor multiple FIV.

Procentul gemenilor din numarul total de nou-nascuti FIV este de 60,4%, procent mult
mai mare decat cele intdlnite in literatura de specialitate. Acest rezultat se datoreaza
transferului a 2 sau mai multi embrioni. Desi a fost introdusa strategia de minimalizare a
nasterilor multiple prin transferul unui singur embrion de catre ESHRE (Societatea
Europeana pentru Reproducere Umana si Embriologie), In Romania, neexistand legislatie in
acest sens, se transferd in continuare 2 sau mai multi embrioni. Decizia numarului de
embrioni transferati apartine clinicilor de fertilizare, cu acordul pacientei si ar trebui sa se
bazeze pe calitatea embrionilor, stadiul de dezvoltare, varsta pacientei, rangul procedurii.

Date din literatura arata ca 43% dintre copiii conceputi prin tehnici de reproducere
asistata provin din sarcind gemelara.

Greutatea la nastere este un factor important de risc in cazul prematurilor, 46,4% avand

ntre 1500-2500 grame, iar 24% avand ntre 1000-1499 grame, iar 13,5% sub 1000 grame.

100.0% TermeniPrematur

ENN LA TERMEN
BN LA PREMATUR

80.0%

60.0%

Percent

40.0%

200%

0%

=>2500 GRAME 1500-2500 1000-1499 <1000 GRAME
GRAME GRAME

Gn

Figura nr 4 Incidenta nou-nascutilor la termen si prematur functie de greutate

Prematurii FIV prezintd o incidentd mai mare a restrictiei de crestere intrauterind in
comparatie cu nou-ndscutii la termen, 7,3% fata de 3,8%.

Operatia cezariand a constituit modul predominant al nasterii atat in sarcinile unice, cat
si n cele multiple.

Rata operatiei cezariene elective este mai mare in FIV decat rata operatiei cezariene de

urgentd. Rata operatiei cezariene in studiul actual este mult mai mare decat aratd studii
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internationale — 21,2% - 47,2% . Rata crescuta se datoreaza intr-un procent important
sarcinilor multiple care au risc crescut de a se finaliza prin operatie cezariand, dar pare sa fie
legata si de o anxietate mai mare a parintilor, cat si a medicilor, intrucat nici unul dintre ei nu
doreste sa asiste la complicatii ale nasterii naturale care sa influenteze in viitor sdnatatea unui
copil mult asteptat.

In ceea ce priveste reanimarea la nastere a prematurilor FIV, aceasta a fost necesari la
un numar semnificativ statistic mai mare comparativ cu nou-ndscutii la termen. Prematurii
extremi au necesitat reanimare la nastere in procent de 82,6%.

97,7% dintre nou-nascutii la termen si 91,3% dintre prematurii tarzii FIV au avut scor
Apgar peste 8 si nu au necesitat reanimare la nastere.

Greutatea mica la nastere a reprezentat de asemenea un factor de risc pentru reanimarea
invaziva, 72,4% din NN cu greutate sub 1000 grame necesitand manevre de reanimare.

Infectiile materne s-au asociat semnificativ statistic cu necesitatea reanimarii la nastere.

Necesitatea reanimarii la nastere a fost asociatd cu sarcina multipld, varsta mica de
gestatie, greutatea micd la nastere, prezenta infectiilor la gravide. Operatia cezariana, varsta
materna peste 40 ani nu au constituit factor de risc pentru necesitatea reanimarii la nastere.

Sindromul de detresa respiratorie a fost diagnosticat la 45% din numarul total de
prematuri FIV. La prematurii extremi (VG <28 s), SDR a fost prezent in procent de 100%,
procent mai mare decét aratd datele din literatura pentru aceasta varsta de gestatie la copiii
obtinuti natural. (85%).Pentru prematurii tarzii, procentul nou-nascutilor cu SDR este de
asemenea mai mare decat in literatura de specialitate pentru copiii obtinuti natural (13% vs
6,3%).

EUN a fost prezent la 9,7% din numarul total de nou-nascuti FIV si 16,1% din numarul
total de prematuri FIV. Dintre prematurii extremi 39,1% au dezvoltat EUN, procent de 3,5 ori
mai mare decat cel al prematurilor din sarcini naturale, pentru aceeasi categorie de VG
(11,1%) .

EUN s-a asociat semnificativ statistic cu fumatul si infectia maternd, E Coli fiind
germenul cel mai frecvent implicat. Asfixia perinatald medie si severd, greutatea la nastere

sub 1500 grame, RCIU au constituit factori de risc pentru EUN (semnificativ statistic).
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Figura nr 5 Morbiditatea nou- nascutilor FIV cu VG sub 37 s

Hemoragia cerebrala grd III-IV a fost decelatd la 4,2% din numarul total de NN FIV,
7,2% din numarul total de prematuri si 60,9% dintre prematurii extremi FIV, procent de 3,1
ori mai mare decat aratd studiile internationale pentru nou-ndscutii cu VG <28 s obtinuti
natural.

Aceasta complicatie majord s-a asociat semnificativ statistic cu infectiile materne,
varsta mica de gestatie, asfixia severd, sarcina multipla, greutatea mica la nastere.

Majoritatea prematurilor extremi au provenit din mame cu varsta sub 35 ani (78,3%) si

8,7% din mame peste 40 ani.
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Figura nr 6 Rata NN-FIV ( pe categorii de VG) in functie de varsta materna
Un procent important de prematuri extremi a provenit din femei cu infectii genitale
(69.6%), procent aproximativ de 2 ori mai mare decat in cazul prematurilor tarzii (33,1%) sau

a nou-nascutilor la termen (34,8%).
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Restrictia de crestere intrauterind a avut cea mai mare incidentd in randul prematurilor
extremi (21,7%), crescand riscul de morbiditate si mortalitate neonatala.

Malformatiile congenitale au fost decelate la 14,6% din numarul total de nou-nascuti

FIV.

IBNN cu malformatii

BINN fara malformatii

85,40%

Figura nr 7. Incidenta malformatiilor congenitale

Pe categorii de varsta de gestatie, malformatiile congenitale au fost prezente cu o rata
crescutd, semnificativ statistic, la prematurii extremi. 43,5% dintre acestia au prezentat
malformatii si 22,1% din cei cu VG 29-33%, comparativ cu prematurii tarzii (6,5%) si nou-
nascutii la termen FIV (11,3%).

Ponderea malformatiilor la NN de gen masculin a fost semnificativ statistic mai mare
decat a celor de gen feminin, asa cum aratd si studiile internationale pentru nou-nascutii
obtinuti natural.

Malformatiile cardiace ocupa primul loc, fiind semnificativ statistic mai frecvente la
prematurii extremi si cei cu VG 29-33s, comparativ cu prematurii tarzii si nou-nascutii la
termen, insd nu au fost malformatii cardiace complexe.

Durata de internare in TINN cat si durata de spitalizare sunt invers proportionale cu

varsta de gestatie si greutatea la nastere.

1,5% dintre NN la termen si 4,3% dintre prematurii tirzii au necesitat spitalizare mai
mult de 30 zile. Toti prematurii extremi care au supravietuit au necesitat spitalizare
indelungata -mai mult de 90 zile.

Mortalitatea prematurilor a fost de 3,3% din numarul total de NN FIV si 5,6% din

numarul total de prematuri FIV.
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Supravietuirea prematurilor extremi la externare a fost de 65,2%, 96,2% a celor de 29-

33 saptamani si de 100 % a celor de 34-36 sdptamani.

Studiul Il Particularititi ale prematurilor proveniti din sarcini gemelare FIV si

sarcini obtinute natural

In ultima perioada s-a evidentiat o crestere importanti a numarului sarcinilor gemelare.

Obiectivul tratamentelor FIV este obtinerea sarcinii unice. Sarcina gemelarda este o
sarcind cu risc, atat pentru gravida cat si pentru feti/nou-nascuti. Sarcina multipld reprezinta o
complicatie iatrogeni a fertilizarii in vitro. In domeniul fertilizarii in vitro, pe plan
international se doreste scaderea incidentei sarcinii gemelare datoritd riscurilor asociate.
Asistenta medicala elaborata si sistematizata a sarcinii gemelare FIV duce la nasterea cat mai
aproape de termen, cu morbiditate si mortalitate mai mici comparativ cu gemenii obtinuti

natural.

Material si metoda

Au fost studiate comparativ si ulterior analizate statistic urmatoarele aspecte: patologia
materna, modul nasterii, varsta de gestatie a nou-nascutilor, adaptarea la viata extrauterina,
admiterea n terapie intensiva neonatalda, complicatiile pe termen scurt si pe termen lung,
perioada de spitalizare, mortalitatea neonatala la nou-ndscutii proveniti din sarcini multiple
FIV si obtinute natural. Datele au fost obtinute din foile de observatie clinica ale mamelor si
ale nou-nascutilor.

Au fost luate n studiu 2 loturi, pe o perioada de 2 ani, 2018-2019.

Lot I- format din nou-nascuti proveniti din sarcina multipla obtinuta prin FIV

Lot Il -nou-nascuti proveniti din sarcina multipla obtinutad spontan — (lot non-FIV).

Rezultate si discutii

In perioada studiata, anii 2018-2019, rata nou-nascutilor proveniti din sarcind multipla a
fost de 4,8% (314 NN)din numarul total de nou-nascuti (6476). 86 NN au provenit din sarcini

obtinute prin fertilizare in vitro, 228 NN din sarcini obtinute spontan.
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Figuranr 8

Gemenii obtinuti prin FIV au reprezentat 1,3% din numarul total de nou-nascuti din
perioada studiata, iar cei obtinuti spontan (gemeni non-FIV) 3,5%, rata sarcinilor multiple
obtinute spontan in lume fiind sub 2% .

Sarcina gemelara este consideratd unul dintre cele mai mari riscuri ale fertilizarii in
vitro. In urma tratamentului reproductiv sunt sanse de 20 de ori mai mari de aparitie a sarcinii
multiple.

In perioada studiata, in Maternitatea Polizu, incidenta nou-nascutilor proveniti din
sarcini multiple a fost de 4,8% din numarul total de nou-nascuti.

Aproximativ 30% dintre sarcinile gemelare au fost rezultatul tehnicilor de fertilizare in
vitro, rezultate care se incadreaza in cele descrise in literatura de specialitate.

Gemenii FIV au reprezentat 1,3% din numarul total de nou-nascuti , 27,2% din numarul
total de nou-nascuti proveniti din sarcini multiple, 50,3% din numarul total de nou-nascuti
FIV.
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Figura nr 9 Rata nou nascutilor gemeni FIV si non-FIV
Se remarcd o ratd crescutd a sarcinii gemelare obtinute spontan, de 3,5% din numarul
total de NN, incidenta sarcinii gemelare spontane in lume fiind sub 2%.

Studiul a avut in vedere analiza comparativad dintre gemenii FIV si non-FIV.

Varsta materna este mai mare in lotul FIV. Media de varsta a fost de 34 ani in lotul FIV
si 31 ani in lotul non-FIV, diferenta semnificativa statistic (p-value 0,000008 -Mann-Whitney
U). 25% dintre gemenii FIV vs 1,8% dintre cei obtinuti spontan au provenit din mame cu
varsta peste 40 de ani (p-value 0,000003 Pearson Chi-Square). Varsta sub 25 de ani si chiar

varsta minora se nregistreaza la sarcinile gemelare naturale.
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Figura nr 10 Incidenta gemenilor FIV si non-FIV functie de categorii varsta materna
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Figura 11 Incidenta gemenilor FIV si non-FIV functie de varsta materna

Sarcinile gemelare FIV sunt mult mai atent monitorizate decat cele obtinute spontan,
diferenta fiind semnificativ statistica (p-value 0,005891 Likelihood Ratio).

Patologia maternd in sarcina gemelara FIV este semnificativ statistic mai frecventa
decat in sarcina spontana (p-value 0,000692 Pearson Chi-Square). Tulburarile hipertensive,
hipotiroidismul, trombofilia sunt intalnite la pacientele care au conceput prin FIV cu o
frecventd mai mare, semnificativ statistic, comparativ cu cele care au conceput spontan (p-
value 0,000041, 0,027270, 0,000000). Riscul de a dezvolta HTA, preeclampsie, eclampsie
este de 3 ori mai mare in sarcina gemelara. In studiul actual, incidenta tulburarilor
hipertensive a fost de 8 ori mai mare la mamele gemenilor FIV. Una dintre cele mai recente
metaanalize arata ca sarcina FIV are incidenta mai mare de patologie hipertensiva indiferent
de pluralitate .

Spre deosebire de datele din literatura de specialitate, conform carora patologia
placentara este mai frecventd in FIV, aceasta a fost mai frecventd in sarcinile obtinute
spontan.

Infectiile materne au avut incidentd similara in ambele loturi, SGB si EColi fiind
germenii cel mai frecvent intalniti.

Rata prematuritatii in sarcina gemelara FIV (67,9%) a fost mai mica decat in cea
spontand (78%), cel mai probabil datoritd monitorizarii atente a sarcinii FIV. Rata
prematuritdtii este mai mare In ambele loturi, fatd de datele prezentate in studii internationale
(60%).

Prematurii tarzii FIV reprezintd categoria cu cea mai mare incidentd in ambele loturi,

ponderea acestora fiind mai mica in lotul FIV comparativ cu lotul non-FIV (35,7% vs
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49,8%). Studiile internationale arata ca NN FIV proveniti din sarcina gemelara, in medie, se

nasc la 35.3 sdptimani . In studiul nostru gemenii FIV s-au nascut in medie la 34.2

saptamani.
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Figura nr 12 Rata gemenilor FIV si non-FIV pe categorii de VG

Monitorizarea atentd a sarcinilor FIV duce la o ratd mai mica a prematurilor extremi,
procentul gemenilor FIV sub 28s fiind mai mic decat al celor conceputi natural (6% vs
10,10%), diferenta nefiind semnificativa statistic.

Studii internationale arata cd media greutatii la nastere a gemenilor este de 2347 grame.
Nou-nascutii FIV din studiu au avut o medie a greutdtii de 2220 grame, iar cei proveniti din

sarcina gemelara spontand 2225 grame.

Gemenii FIV au fost nascuti prin operatie cezariand in procent de 95,2%, iar cei
obtinuti din sarcini spontane 1n procent de 69,9%. Studiile internationale aratd ca sarcinile
multiple FIV, in special 34-36 s, au risc crescut de a se finaliza prin operatie cezariana
comparativ cu cele obtinute natural. Intr-un studiu din Australia,rata operatiei cezariene in
sarcina multipla a fost de 45,8% .

Gemenii FIV au avut o ratd mai mare de malformatii congenitale de cord (6%) In

comparatie cu gemenii conceputi natural (2,3%).

25



7,10%

. 2,30%
0,50%  0,90%
0% non-...
FIV
,\&Q’ 0(5@/
P N
& O
D &
&
,b{\o
N

E FIV Hnon-FIV

Figura 13 Incidenta malformatiilor la gemenii FIV si non-FIV

Malformatiile congenitale de cord la gemenii FIV au inclus defecte septale atriale,
defecte septale ventriculare, stenoza pulmonara si un caz de cord stang hipoplazic.

Tn lotul de gemeni non-FIV, principalul tip de malformatie cardiaca a fost defectul
septal ventricular, dar au fost observate si alte malformatii precum defectul septal atrial,
hipoplazia de arc aortic si aorta istmica.

Malformatiile genito-urinare si digestive au fost mai frecvente la gemenii FIV decéat la
cel conceputi natural. Malformatiile sistemului nervos central au fost absente la gemenii FIV,
dar au fost identificate la cei conceputi natural. Un procent mai mare de gemeni FIV au
necesitat interventii chirurgicale pentru malformatii congenitale comparativ cu cei conceputi
natural.

PGD s-a efectuat la un numar foarte mic de cazuri, nefiind un test accesibil financiar,
nefiind decontat de programele de FIV.

S-a efectuat embrioreductie In cazul unui fat diagnosticat intrauterin cu sindrom Down
si Tntr-o sarcina cu tripleti pentru a creste sansa de supravietuire a doi dintre acestia.

Sarcina gemelara FIV -sarcind cu risc crescut, care pe langa riscurile unei sarcini
gemelare spontane se adauga riscurile varstei materne, a patologiei materne — in mod deosebit
HTA- si a riscului crescut de malformatii congenitale. Monitorizarea deosebit de atentd a
sarcinilor FIV face ca acestea sa se finalizeze cu o rata mai mica de morbiditate si mortalitate
materna si neonatala.

Desi incidenta prematuritatii in gemelara FIV este mai micd decat in gemelara

spontand, procentul este mai mare decat cel din literatura de specialitate.
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Concluzii si contributii personale
Concluzii

Realizarea obiectivelor de cercetare

Tn cadrul tezei de doctorat, mi-am propus si investighez impactul fertilizarii in vitro
(FIV) asupra incidentei prematuritdtii, precum si sa identific factorii de risc si complicatiile
nou-nascutilor FIV. Obiectivele stabilite vizau, in special, Intelegerea amanuntitd a
caracteristicilor demografice si clinice ale nou-nascutilor FIV si compararea acestora cu nou-
ndscutii conceputi natural, pentru a evalua impactul specific al FIV asupra sanatétii neonatale.

Rezultatele prezentate demonstreaza ca obiectivele de cercetare au fost atinse in mare
masurd. Analiza demograficd a nou-nascutilor FIV, concentrandu-se pe tendintele anuale si
pe compararea ratei prematuritatii, a evidentiat o crestere graduald a numarului de nou-
nascuti FIV, precum si o ratd mai mare a prematuritatii comparativ cu nou-nascutii conceputi
natural. Aceste descoperiri confirma ipoteza initiala si subliniaza necesitatea unor protocoale
imbunatatite de ingrijire prenatald pentru mamele care recurg la FIV.

Sarcina obtinutd prin fertilizare in vitro (FIV) se distinge ca fiind una cu risc crescut,
influentatd atat de patologia maternd cat si de prevalenta sarcinilor multiple. Acest studiu a
confirmat cd incidenta prematuritatii este semnificativ mai mare in randul nou-nascutilor din
sarcinile FIV, un fenomen care poate fi atribuit in mare masura sarcinilor multiple. A fost
observatd o corelatie stransa intre sarcina multipld si cresterea riscului de complicatii atat
pentru mama cat si pentru fat.

Mai mult, s-a constatat ca operatia cezariana este modalitatea predominanta de
finalizare a sarcinilor FIV, indiferent de pluralitatea sarcinii. Aceastd tendintd subliniaza
necesitatea unei monitorizari atente si a unei planificari riguroase a nasterii in cazul sarcinilor
FIV, pentru a optimiza sansele de succes si pentru a minimiza riscurile asociate.

Rezultatele noastre subliniaza, de asemenea, importanta adaptarii la viata extrauterina,
in special pentru nou-nascutii prematuri care necesitd internare in unitatile de terapie
intensiva neonatala. Morbiditatea pe termen scurt si lung rdmane o preocupare majora, cu un
accent particular pe prezenta malformatiilor la varste mici de gestatie. Malformatiile cardiace
si cerebrale au fost identificate intr-un procent insemnat de cazuri, ceea ce evidentiaza nevoia
unei consilieri psihologice adecvate atat pe parcursul interndrii cat si dupd aceasta, pentru a

sprijini familiile afectate.
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Cresterea varstei la care femeile aleg sa conceapa prin FIV reprezinta un alt factor de
risc ce necesita atentie, implicand potentiale complicatii atat pentru mama cat si pentru fat. In
pofida acestor provocari, rata de supravietuire a nou-nascutilor FIV evidentiaza progresele

Prin urmare, concluziile acestui studiu evidentiaza complexitatea si provocarile asociate
cu sarcina FIV, subliniind importanta monitorizarii atente, a interventiilor specializate si a
suportului continuu pentru familiile care aleg aceastd cale de conceptie. Aceste constatari
contribuie la baza de cunostinte existenta si ar trebui sa orienteze practicile clinice si politicile
de sanatate publica pentru a imbunatati rezultatele sarcinilor FIV. Analiza a dezvaluit, de
asemenea, o serie de complicatii neonatale asociate cu FIV, inclusiv sindromul de detresa
respiratorie (SDR) si enterocolita ulceronecroticd (EUN). Aceste constatdri subliniaza
importanta monitorizarii atente si a interventiilor timpurii pentru a minimiza riscurile pentru
nou-nascutii FIV.

In concluzie, cercetarea a atins obiectivele stabilite prin identificarea si analiza detaliata
a particularitatilor nou-nascutilor FIV, oferind o baza pentru imbunatatirea practicilor clinice
si a politicilor de sanatate publica legate de asistenta perinatala pentru mamele care recurg la
FIV. Prin aducerea unei contributii semnificative la intelegerea impactului FIV asupra
sanatatii neonatale, teza mea isi propune sa faciliteze dezvoltarea unor strategii eficiente

pentru ingrijirea si sprijinirea acestei categorii vulnerabile de nou-nascuti si familiile lor.

Avantajele si dezavantajele identificate

.....

proceduri, sustinutd de initiativele guvernamentale care acoperd o parte din costurile
tratamentelor. Un aspect remarcabil al FIV in Romania este adaptabilitatea clinicilor la cele
mai noi protocoale si tehnici de reproducere asistatd, care maresc ratele de succes ale
sarcinilor si reduc incidenta complicatiilor.

Pe de alta parte, dezavantajele asociate cu FIV includ costurile considerabile care pot fi
prohibitive pentru o parte a populatiei, avand In vedere ca tratamentele multiple sunt adesea
necesare pentru a obtine o sarcind reusitd. O alta provocare identificatd este legatd de
aspectele psihologice si emotionale, cu cuplurile care se supun procedurilor FIV expuse la un

stres semnificativ, necesitand suport psihologic adecvat.
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Din perspectiva comparatiilor intre diferite categorii de varsta gestationald, datele
indicd o incidenta crescutd a complicatiilor si a necesitdtii de ingrijiri speciale pentru nou-
ndscutii obtinuti prin FIV, in special in cazul sarcinilor multiple. Aceasta subliniaza
importanta unor strategii de gestionare a riscurilor si a protocolului de urmarire a sarcinilor
obtinute prin FIV, pentru a minimiza riscurile asociate pentru mama si copil.

Fertilizarea in vitro in Romania ofera avantaje semnificative cuplurilor infertile, dar
este insotitd de provocari tehnico-economice si de sanatate care necesita atentie continua din
partea furnizorilor de servicii medicale si a decidentilor politici. Este esential sa se continue
procedurile FIV, asigurandu-se in acelasi timp standarde inalte de sigurantd si calitate a

ingrijirilor pentru toti pacientii.

Originalitatea lucrarii

Originalitatea lucrarii de fatd constd intr-o abordare inovativd si cuprinzatoare a
impactului fertilizarii in vitro (FIV) asupra sarcinilor si nou-nascutilor. O perspectiva unica
este oferitd de faptul ca analiza a fost efectuatd de un neonatolog care nu a avut acces la
informatii despre evolutia sarcinii pdnd in momentul nasterii, subliniind astfel impactul
conditiilor perinatale imediate asupra sanatdtii neonatale.

Intr-un mod distinctiv, studiul evalueazi modul in care patologia materna si stilul de
viata au influentat adaptarea nou-nascutilor la viata extrauterind, oferind astfel un nou nivel
de intelegere a complexitatii si diversitdtii experientelor neonatale in contextul FIV. Un alt
aspect original identificat in lucrare este rata crescuta a operatiilor cezariene, aceasta fiind
adesea justificata de prezentarea anormala a gemenilor si de ruptura membranelor, oferind o
perspectiva critica asupra practicilor obstetricale in cazul sarcinilor multiple rezultate din
FIV.

Deosebit de relevant este faptul ca, desi nou-nascutii au fost afectati de conditii precum
asfixia perinatald, sindromul de detresa respiratorie (SDR), hipotensiunea si anemia, evolutia
neurologicd a fost surprinzator de favorabild, cu hemoragie cerebrald care nu a depasit gradul
Il in studiul din perioada 2018-2019. Aceasta evidentiazd capacitatea de rezilientd si
potentialul de recuperare al prematurilor, chiar si in fata unor provocari initiale semnificative.

Originalitatea lucrdrii este subliniatd si de identificarea unei incidente crescute a
malformatiilor congenitale, in special a malformatiilor cardiace. Cu toate acestea, studiul
noteazd ca formele complexe ale acestor malformatii au fost rare, contribuind astfel la

literatura existenta prin elucidarea profilului specific al malformatiilor asociate cu FIV.
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In ansamblu, prin abordarea multidimensionala si prin concentrarea pe elemente adesea
neglijate in literatura de specialitate, lucrarea isi revendicd o pozitie distinctd in cercetarea
neonatald, evidentiind aspecte cheie care influenteaza evolutia clinica si rezultatele neonatale
in contextul FIV. Aceasta perspectiva nu doar ca adauga la corpul de cunostinte existent, dar

si oferd o baza pentru orientarea viitoarelor cercetari si a imbunatatirii practicilor clinice.

Probleme nerezolvate si directii viitoare de cercetare

Desi studiul meu a oferit o analizd cuprinzatoare a prematurilor obtinuti prin fertilizare
in vitro (FIV) si a identificat factori semnificativi asociati cu sandtatea acestora, cercetarea a
evidentiat si anumite limite si probleme nerezolvate. Aceste aspecte deschid calea catre noi
oportunitati de cercetare si aprofundare a tematicii abordate.

Una dintre problemele principale care au ramas nerezolvate este impactul pe termen
lung al FIV asupra sandtatii copiilor. Studiul actual s-a concentrat pe efectele imediate si pe
complicatiile perinatale, lasdnd in urma aspectele legate de dezvoltarea ulterioara a copiilor
nascuti prin FIV. In acest sens, ar fi necesard realizarea unor studii longitudinale care si
urmareasca dezvoltarea acestor copii pe parcursul mai multor ani.

O altd problema identificata este legata de diversitatea genetica si factorii epigenetici
implicati in FIV. Studiul actual nu a putut investiga in profunzime modul in care manipularea
genetica si conditiile de culturd in vitro pot influenta expresia genelor si dezvoltarea
embrionilor. Acesta reprezintd un domeniu vast de cercetare, care necesitd abordari
multidisciplinare si tehnici avansate de analiza genetica si epigenetica.

In plus, cercetarea a subliniat diferentele semnificative intre clinicile de FIV din
Romania si necesitatea standardizarii practicilor si procedurilor. O directie viitoare
importanta de cercetare ar fi evaluarea si imbunatatirea protocoalelor clinice pentru a asigura
o calitate uniforma a serviciilor de FIV la nivel national.

Pe langa acestea, studiul a evidentiat si nevoia de a explora mai detaliat suportul
psihologic si emotional necesar cuplurilor care aleg FIV ca metoda de conceptie. Explorarea
impactului emotional si psihologic, precum si dezvoltarea unor programe de sprijin dedicate
ar putea imbunatati experienta si rezultatele FIV.

In concluzie, cercetarea a deschis noi intrebdri si a evidentiat nevoia unei abordari
multidisciplinare si integrate pentru a intelege pe deplin impactul FIV asupra sanatatii
copiilor si familiilor lor. Viitoarele studii ar trebui sa exploreze aceste directii, contribuind

cuplurilor care recurg la FIV.
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Contributii personale

in cadrul studiilor de caz analizate, am adus contributii semnificative prin identificarea
tendintelor anuale ale nou-ndscutilor obtinuti prin fertilizare in vitro (FIV) si prin realizarea
unei analize comparative intre diferite categorii de varstd gestationala. Aceste studii de caz au
fost esentiale pentru intelegerea profundd a impactului FIV asupra prematuritatii si a
riscurilor asociate.

Prin colectarea si analiza datelor din multiple clinici de FIV din Romania, am reusit sa
identific tendintele anuale, observand o crestere progresiva a ratei nou-nascutilor prin FIV.
cat si schimbarile socio-culturale.

Folosind date complexe colectate din studiul nostru, am efectuat o analiza comparativa
detaliata intre nou-nascutii FIV clasificati In functie de varstd gestationald. Am examinat
specific ratele de prematuritate, complicatiile asociate si necesitatea interventiilor post-natale,
punand in evidenta riscurile crescute pentru categoriile de varstd mai scazuta. Aceasta analiza
a oferit noi perspective asupra managementului clinic si a nevoilor specifice ale nou-
nascutilor FIV, contribuind la elaborarea unor recomandari pentru practica medicala si pentru
imbunatatirea protocolului de Ingrijire.

In cadrul cercetirii mele detaliate in sectiunea speciali a tezei, am contribuit substantial
la identificarea factorilor de risc si a complicatiilor asociate cu nou-ndscutii obtinuti prin
fertilizare in vitro (FIV), cu un accent deosebit pe necesitatea reanimarii la nastere,
dezvoltarea sindromului de detresa respiratorie (SDR), enterocolita ulceronecrotica (EUN), si
alte complicatii relevante. Aceste descoperiri sunt esentiale pentru Tmbunatatirea practicilor
clinice si pentru asigurarea celei mai bune ingrijiri posibile pentru acesti nou-ndscuti si
mamele lor.

Analizand datele colectate, am identificat cd prematuritatea, greutatea mica la nastere si
multiplicitatea sarcinii sunt factori semnificativi de risc pentru necesitatea reanimarii la
nastere in rdndul nou-ndscutilor FIV. Contributia mea a inclus utilizarea de modele statistice
avansate pentru a evalua riscul asociat cu fiecare dintre acesti factori, oferind astfel o baza

solida pentru imbunatatirea protocolurilor de nastere si pregatirea echipelor medicale.

Pe langa complicatiile mentionate, cercetarea a explorat si relatiile dintre FIV si alte
probleme de sandtate ale nou-nascutilor, inclusiv malformatiile congenitale si retinopatia de
prematuritate.
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Pe baza analizei efectuate in studiul meu despre impactul fertilizarii in vitro (FIV)
asupra nou-nascutilor si a complicatiilor asociate, propun urmatoarele masuri pentru
imbunatatirea practicilor clinice in domeniul FIV, care vizeaza reducerea riscurilor pentru
nou-nascuti si mame.

Propun implementarea unui set standard de proceduri si practici in toate clinicile de
FIV din Romania. Acest lucru ar include protocoale detaliate pentru manipularea ovocitelor
si a embrionilor, precum si pentru conditiile de cultura in vitro, pentru a asigura cele mai
bune sanse de succes ale FIV si pentru a minimiza riscurile de complicatii postnatale.

Sarcinile rezultate din FIV ar trebui monitorizate mai atent, cu evaluari regulate pentru
a identifica precoce orice semne de complicatii, precum cresterea riscului de prematuritate
sau dezvoltarea sindromului de detresd respiratorie (SDR). Aceasta ar putea include
screening-ul ecografic mai frecvent si monitorizarea starii de sanatate a mamei si a fatului.

Pe baza factorilor de risc identificati pentru necesitatea reanimarii la nastere si pentru
complicatiile asociate, recomand dezvoltarea unor planuri personalizate de nastere pentru
mamele care au conceput prin FIV. Acest lucru ar putea include planificarea modului de
nastere si pregatirea echipelor de neonatologie pentru interventii rapide, in cazul in care sunt
necesare.

Propun dezvoltarea unor programe de educatie si suport pentru cuplurile care aleg FIV,
pentru a le informa despre riscurile potentiale si despre modul in care pot fi reduse aceste
riscuri. Acest lucru ar putea include consiliere privind stilul de viatd sdnatos in timpul sarcinii
s1 importanta monitorizarii regulate a sanatatii.

Incurajez continuarea cercetarii in domeniul FIV, cu un accent special pe identificarea
factorilor de risc pentru complicatii si pe dezvoltarea de noi tehnici si tratamente pentru a
imbunatati siguranta si eficacitatea FIV. Acest lucru ar putea include studii privind impactul

epigenetic al FIV si al manipularilor genetice.
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