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Introducere

Infertilitatea reprezinta o problema reald a societatii actuale fiind in continua crestere,
iar fertilizarea in vitro (FIV) devine astfel o solutie salvatoare in cazul acestei patologii.

Tn SUA 12,7 % din femeile de varsta reproductiva sufera de infertilitate.(1) in 85 %
din cazuri patologia de fond este reprezentata de disfunctia ovulatorie (70% din disfunctiile
ovulatorii fiind atribuite sindromului de ovar polichistic), disfunctia tubara sau infertilitatea
de cauza masculini.(2,3) Tn 15 % din cazuri cauza rimane necunoscuti, dar se presupune ci
factori precum obezitatea, varsta sau fumatul se pot asocia cu infertilitatea.(1,2)

In SUA pani in prezent s-au nascut 5 milioane de copii obtinuti FIV, iar rata anuali a
sarcinilor obtinute asistat este 1,6% din totalul nasterilor.(1,4)

In lume se nasc aproximativ 350000 de copii obtinuti prin tehnici de reproducere
umana asistata (ART).(5)

Fertilizarea in vitro se poate asocia cu injectarea intracitoplasmatica de sperma (I11CS),
o tehnica de fertilizare a ovocitului prin injectarea directd a unui spermatozoid in citoplasma
ovocitului. Aceastd tehnicd dezvoltata incd din anii 1990 se foloseste in prezent in
aproximativ 93% din cazurile de infertilitate masculina.(2)

Embrionii rezultati in urma FIV sau IICS pot fi transferati in uter in cadrul aceluiasi
ciclu de stimulare (embrioni proaspeti) sau pot fi crioprezervati si transferati ulterior dupa
decongelare (transfer de embrioni congelati/decongelati) atunci cand nivelul hormonal al
pacientei se apropie de cel fiziologic.(2,4)

Desi majoritatea copiilor obtinuti prin tehnici de reproducere umand asistatd sunt
sanatosi, exista si studii care arata un risc crescut de efecte adverse obstetricale si perinatale
precum hipertensiunea indusd de sarcind, riscul de nastere prematurd, greutate mica la
nastere, anomalii congenitale si tulburari de dezvoltare neurologica (tulburari cognitive si de
limbayj, paralizie cerebrald, Autism).(6)

Se presupune ca aceste efecte adverse pot fi atribuite incidentei crescute de sarcini
multiple asociate ART, desi in ultima vreme s-a adoptat din ce n ce mai mult varianta
implantarii unui singur embrion ceea ce a dus la scaderea semnificativa a sarcinilor gemelare
obtinute FIV.(3)



l. PARTEA GENERALA

1. Tehnici de reproducere umana asistata medical

1.1  Indicatiile reproducerii umane asistate medical

Cea mai frecventd indicatic a RUAM este reprezentatd de infertilitate. Conform
definitiei Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), infertilitatea reprezinta incapacitatea de
a obtine o sarcind dupa 12 sau mai multe luni de contacte sexuale neprotejate.

Infertilitatea poate fi cauzata de factori masculini, feminini sau care afecteaza ambii
parteneri, Insd 1In aproximativ 15% din cazuri etiologia infertilitatii rdmane
inexplicabila.(7,8)

Printre cauzele de infertilitate masculind se numara infectiile, traumatismele,
disfunctiile hormonale, medicamentele, patologiile oncologice, substantele toxice sau factori
legati de stilul de viata. Infertilitatea masculind se clasifica in functie de cauza in pre-
testiculara, testiculara si post-testiculara.

Infertilitatea feminina este cel mai frecvent determinata de tulburarile de ovulatie, dar
si de afectiuni ale uterului sau trompelor uterine, disfunctii endocrine, infectii, patologii

oncologice sau interventii chirurgicale.

1.2 Complicatiile RUAM

RUAM asociaza o serie de complicatii, atat materne, cat si fetale.

Cele mai multe complicatii se datoreazd sarcinilor multiple, aspect ce determina
ncurajarea transferului de embrion unic (SET).(9,10)

Sarcina multipla reprezinta unul dintre cei mai importanti factori de risc pentru
complicatiile asociate RUAM, rezultdnd cel mai frecvent prin transferul mai multor
embrioni. Una dintre strategiile de combatere a incidentei crescute a sarcinilor multiple in
cadrul FIV a fost reprezentata de transferul unui numar cat mai redus de embrioni.

De-a lungul timpului s-a incercat transferul a doi embrioni, insd rata sarcinilor
gemelare a ramas ridicatd, insumand aproximativ 30% din totalul sarcinilor.

Tn anul 1999, ghidurile recomandau transferul a nu mai mult de 2 embrioni de calitate
superioard per ciclu FIV, urmand ca ceilalti embrioni prelevati sd fie congelati. Totusi,
transferul electiv de embrion unic s-a dovedit a fi singura metoda eficienta de a reduce
incidenta sarcinilor multiple. Aceasta tehnica a avut initial rezultate nesatisfacatoare, cu rate

de obtinere a sarcinii care nu depaseau 10% per transfer de embrion, insa ulterior rezultatele



au fost mult imbundtatite, ajungdnd la rate asemdndtoare cu cele obtinute initial prin
transferul a doi embrioni.(11,12)

1.2.1 Prematuritatea

Nasterea prematurd se poate produce spontan sau poate fi provocatd, cu indicatii
medicale specifice. Printre indicatiile de provocare prematurd a nasterii in sarcinile unice
obtinute prin FIV cu sau fara IICS, se numara hipertensiunea arteriald indusa de sarcina,
restrictia de crestere intrauterind, hemoragia antepartum, anomaliile congenitale sau
anxietatea extrema a mamei.(13)

In ceea ce priveste incidenta nasterii premature iatrogene, s-a identificat un risc cu
40% mai mare in cazul sarcinilor obtinute prin FIV traditionald, comparativ cu cele obtinute
prin 11CS.(14)

FIV cu sau fara I1CS este asociata cu un risc crescut de nastere prematura, comparativ
cu sarcinile obtinute natural. Sarcinile unice obtinute prin FIV/IICS au un risc de
prematuritate cu pand la 80% mai mare decét cele obtinute prin conceptie spontana.(13)
Printre factorii de risc pentru prematuritate in sarcinile obtinute prin FIV se numara varsta
maternd avansata (peste 39 de ani) sau tanara (sub 25 de ani), sarcina multipla,
hipertensiunea gestationala, placenta previa si embrioreductia. Totusi, majoritatea factorilor
de risc nu sunt specifici pentru sarcinile obtinute prin RUAM, deoarece reprezinta factori de
risc pentru prematuritate si in populatia generala.(15)

Principald cauza de prematuritate asociatd RUAM este reprezentatd de gestatia
multipla. Totusi, chiar si sarcinile unice obtinute prin FIV cu sau fara IICS au un risc mai
mare de prematuritate fata de sarcinile unice obtinute natural.(16)

1.2.2 Greutatea mica la nastere

FIV reprezintd un factor de risc pentru greutatea micd la nastere prin mai multe
mecanisme. Stimularea ovariand din cadrul FIV a fost asociatd cu un risc mai mare de
greutate mica la nastere comparativ cu cel identificat in cazul conceptiei spontane, cauzele
posibile fiind reprezentate de calitatea mai slabd a ovocitelor si scdderea receptivitatii
endometriale.

Totodata, cultivarea embrionilor in vitro poate contribui la greutatea micd la nastere.
Aceasta este influentata si de tipul de embrion transferat, proaspat sau congelat. Unii autori
considera mult mai semnificativa infertilitatea subiacenta si cauzele acesteia in determinarea

efectelor adverse perinatale, inclusiv greutatea mica la nastere.(17)



1.2.3 Retinopatia de prematuritate

Retinopatia de prematuritate (ROP) este 0 boala vitreoretiniand vasoproliferativa care
afecteazd 1n principal prematurii cu varsta gestationald < 28 de saptamani. Incidenta RP
scade odata cu cresterea Varstei gestationale si a greutatii la nastere. Alti factori de risc pentru
ROP sunt reprezentati de oxigenoterapie, administrarea de surfactant, corioamniotita, sepsis
si hipotensiune neonatala.(18-20)

Avand in vedere faptul cd unele din complicatiile asociate RUAM reprezinta factori
de risc pentru ROP, s-au efectuat studii pentru a cerceta daca RUAM este un factor de risc
independent pentru ROP.

1.2.4 Patologia respiratorie

Nou-nascutii prematuri cu varsta gestationala intre 34 de saptamani si 36 de saptamani
s1 6 zile obtinuti prin FIV au un risc crescut de morbiditate de cauza respiratorie, risc care
scade odata cu cresterea varstei gestationale. Acestia asociazd un risc mai mare de sindrom
de detresd respiratorie, tahipnee tranzitorie a nou-ndscutului, apnee, hipertensiune
pulmonara si pneumotorax, comparativ cu nou-nascutii la termen.(21)

De asemenea, aceasta categorie de nou-ndscuti prezintd un risc crescut de spitalizare
in sectia de Terapie Intensivd Neonatald (TINN). RUAM este un factor predictor
independent al necesarului de suport respirator, inclusiv cu presiune pozitiva continua
(CPAP), ventilatie mecanicd invaziva (VMI) si administrare de surfactant.(22)

1.2.5 Malformatiile congenitale

Malformatiile congenitale reprezinta anomalii structurale care apar in timpul vietii
intrauterine si Se Tntalnesc la aproximativ 6% dintre nou-nascuti.(23)

Mai multe studii au evaluat asocierea dintre RUAM si riscul de malformatii
congenitale cardiace, cu rezultate contradictorii. Unii autori au obtinut rezultate care
confirma aceasta asociere, identificand un risc de malformatii congenitale cardiace cu 37%
mai mare in cazul nou-nascutilor obtinuti prin RUAM, féra a exista diferente semnificative

in ceea ce priveste incidenta acestora in sarcinile obtinute prin FIV traditional si IICS.(24)



2. Tipuri de material genetic si tehnici folosite in RUAM

2.1.0. Comparatie material donat versus material propriu

RUAM cu ovocite donate devine din ce in ce mai frecvent folosita si reprezintd o
modalitate de a depasi barierele legate de epuizarea rezervei ovariene, declinul fertilitatii
odata cu varsta sau afectiunile genetice.(25)

Sarcinile unice obtinute cu ovocite donate asociazd un risc crescut de complicatii
perinatale comparativ cu sarcinile unice obtinute prin FIV cu material propriu.

Doud meta-analize recente, din 2017 si 2019, au evidentiat rate mai mari ale
prematuritatii si ale greutatii scazute la nastere (<250009) la nou-nascutii proveniti din ovocite
donate fatd de cei rezultati prin FIV cu material propriu.(26,27) Majoritatea studiilor
raporteazd mai multe efecte adverse perinatale si in cazul sarcinilor multiple provenite din
ovocite donate, comparativ cu sarcinile multiple obtinute cu material propriu. In ceea ce
priveste malformatiile congenitale, exista putine studii care s compare incidenta lor in
sarcinile obtinute prin FIV cu ovocite donate si proprii, iar rezultatele sunt contradictorii.(28)

2.2.  Comparatie embrioni proaspeti versus embrioni congelati

Odata cu introducerea stimuldrii ovariene controlate, crioprezervarea embrionilor
obtinuti a reprezentat o posibilitate de a maximiza potentialul unui ciclu de FIV, mai ales n
contextul transferului de embrion unic. Initial, embrionii congelati erau obtinuti printr-un
proces de congelare lenta, insa prin introducerea tehnicii de vitrificare a embrionilor au fost
obtinute rezultate superioare in ceea ce priveste supravietuirea post-implantare.(29)

In prezent se observa tendinta de a utliza din ce in ce mai frecvent embrioni
crioprezervati. Indicatiile crioprezervarii nu se limiteazd la pastrarea embrionilor rezultati
care nu sunt folositi in cazul transferului unuia sau mai multor embrioni proaspeti. Strategia
“freeze-all” presupune crioprezervarea tuturor embrionilor si transferul intr-un ciclu ulterior,
la distantd de stimularea ovariana. Aceasta are mai multe indicatii, printre care aparitia
sindromului de hiperstimulare ovariana, utilizarea agonistilor de hormon eliberator de
gonadotropina (GnRh) pentru inducerea ovulatiei, raspunsul ovarian slab, nivelul crescut de
progesteron la finalul fazei de stimulare ovariana, endometrioza si testarea genetica pre-
implantare.(30) Totodata, nivelurile ridicate de estrogen si progesteron asociate cu
stimularea ovariana pot avea un efect negativ asupra endometrului si embrionului implantat,

aspecte care pot fi prevenite prin alegerea strategiei " freeze-all”.(31)



1. Partea speciala-Contributii personale

3. Ipoteza de lucru si obiective generale

Fertilizarea in vitro (FIV) reprezinta un progres semnificativ al medicinii reproductive
moderne, oferind o solutie pentru numeroasele cupluri care se confruntd cu infertilitatea.
Introducerea acestei tehnologii a schimbat fundamental paradigmele legate de conceptia
umana, permitand depasirea barierelor legate de afectiuni ale aparatului reproducator, factori
genetici sau de varstd maternd inaintata.

Astfel in baza considerentelor generale si ale literaturii de specialitate, Tn lucrarea de
fata am stabilit urmdtoarele obiective:

> Evidentierea unei relatii intre metoda de ART 1n functie de patologia ce a dus

la infertilitatea partenerilor si un prognostic perinatal si neonatal favorabil;

> Stabilirea prevalentei complicatiilor sau diverselor patologii la nou-nascutii
obtinuti ART
> Stabilirea relatiei de cauzalitate intre metoda ART folosita si prognosticul

nou-nascutilor

> Deoarece sarcinile obtinute prin ART sunt sarcini urmarite si investigate mult
peste cele obtinute spontan datoritd compliantei crescute a acestei categorii de paciente,
identificarea si rezolvarea diverselor patologii antenatale este mult mai facila, rezultatul fiind
favorabil asupra evolutiei postnatale a nou-ndscutului, cu scop final de eficientizare a
ingrijirilor pre si postnatale

> Decelarea acelor factori ce pot conduce la complicatii si prognostic
nefavorabil al nou-nascutilor independent de ART

Pe baza considerentelor descrise mai sus, voi incepe cu o analiza descriptiva a lotului
studiat. De asemenea, voi determina incidenta hipertensiunii arteriale induse de sarcina si a
diabetului zaharat gestational in lotul studiat, cu compararea ulterioara a lotului de embrioni
proaspeti versus congelati si respectiv, lotului cu material donat versus material propriu.

Ultimul studiu are ca obiectiv urmarirea din punct de vedere neurologic a prematurilor
obtinuti FIV.

10



4. Metodologia generala a cercetarii

Lucrarea de fatd cuprinde 5 studii. Primele 4 sunt studii retrospective (de tip
observational descriptiv) pe o perioada de 7 ani, iar ultimul studiu este unul de tip prospectiv,
pe o perioada de 2 ani si a avut ca obiectiv urmarirea Nou-nascutilor prematuri obtinuti FIV
din punct de vedere neurologic.

Pentru studiile retrospective s-au selectat pacientele care au beneficiat de o procedura
ART in cadrul SCOG Panait Sirbu Bucuresti si Clinica Gynera in perioada ianuarie 2017-
iunie 2024 si nou-nascutii acestora admisi in sectiile de Neonatologie din cadrul SCOG
Panait Sirbu-Bucuresti, Euromaterna-Constanta si Sanador-Bucuresti.

Colectarea datelor s-a facut utilizdnd programele informatice din fiecare unitate
sanitara, asigurand confidentialitatea acestora si dupa obtinerea acordului Comisiei de Etica
din fiecare institutie mentionatd mai sus. In aceastd analizd, am inclus paciente care au
obtinut sarcini unice sau multiple prin FIV sau IICS si nou-ndscutii acestora.

S-au selectat urmatoarele date:

-patologia infertilitatii (maternd, paternd sau mixta)

-varsta materna

-tipul de embrion (embrion proaspat sau congelat)

-metoda de fertilizare (conventionala FIV sau prin injectare intracitoplasmatica de
sperma I1CS)

-momentul embriotransferului (ziua 3 sau ziua 5)

-aparitia complicatiilor obstetricale precum preeclampsia si diabetul gestational

-tipul ciclului pe care s-a efectuat procedura (natural sau artificial)

-tipul materialului utilizat (propriu sau donat)

-varsta de gestatie

-scorul Apgar la 1 minut si la 5 minute

-greutatea la nastere

-necesitatea ventilatiei mecanice

-patologie malformativa sau genetica la nou-nascut

-zilele de spitalizare ale nou-nascutului

Din studii au fost excluse pacientele care au beneficiat de stimulare ovariana si
pacientii care au avut date incomplete.

Astfel lotul de studiat cuprinde 988 de nou-nascuti dintre care 670 sunt nou-nascuti

obtinuti din sarcini unice si 318 din sarcini multiple.
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Datele au fost prelucrate si interpretate statistic cu ajutorul programelor Microsft
Excel si JASP 0.19.2.0.

Ultimul studiu de tip prospectiv a avut ca obiectiv urmarirea nou-nascutilor prematuri
obtinuti ART comparativ cu cei non-ART, din cadrul SCOG Panait Sirbu Tn perioada iunie
2022-decembrie 2024. Astfel au fost examinati 378 de prematuri din care 86 au fost obtinuti
FIV.

Definitii conform OMS:

-nou-nascut prematur este definit ca nou-nascutul cu varsta de gestatie inainte de 37
saptamani de sarcind

-malformatii congenitale sunt definite ca anomalii structurale sau functionale care
apar in timpul vietii intrauterine. Denumite si defecte la nastere, anomalii congenitale sau
malformatii congenitale, aceste conditii se dezvolta prenatal si pot fi identificate inainte de
nastere, la nastere sau mai tarziu in viata.

-asfixia la nastere este definita prin incapacitatea de initiere a respiratiei la nastere si
se cuantifica prin scor Apgar <7

-greutate mica pentru varsta de gestatie este definitd ca si greutatea sub percentila
10 pentru varsta de gestatie

-greutate mare pentru varsta de gestatie este definita ca si greutatea peste percentila
90 pentru varsta de gestatie

5. Analiza descriptiva a lotului de nou-nascuti studiati

Studiul include 988 de nou-nascuti obtinuti prin tehnici de reproducere umana asistata
medical (ART), dintre care 670 provin din sarcini unice si 318 din sarcini multiple.

Aceasta clasificare a fost mentinutd pentru toate cele patru studii retrospective pentru
a asigura relevanta statisticd a rezultatelor.

Pentru sarcinile unice, varsta gestationald mediand a fost de 38 de saptdmani,
majoritatea nasterilor avand loc la termen. Scorul Apgar median a fost de 9 la 1 minut si 8
la 5 minute, indicand o stare neonatald general buna.

Ventilatia a fost rar necesara, cu o mediand de 0 zile, insd un caz extrem a necesitat
ventilatie timp de 56 de zile. Durata mediana a spitalizarii a fost de 3 zile, cu variatii
semnificative pand la 100 de zile.

Tn cazul sarcinilor multiple, varsta gestationald mediani a fost de 35 de saptimani,
reflectadnd o tendinta mai mare spre nasteri premature. Scorul Apgar a fost mai scazut decat

n sarcinile unice (8 la 1 minut si 7 la 5 minute), sugerand o adaptare neonatala mai dificila.
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Durata mediana a spitalizarii a fost de 9 zile, dar media ridicata de 17,874 zile indica prezenta
unor cazuri severe care necesitd ingrijire prelungita.

Corelatii in cazul sarcinilor unice

Analiza corelatiilor a evidentiat ca varsta gestationala este asociata pozitiv cu greutatea
la nastere (t = 0,403, p < 0,001) si scorurile Apgar (t = 0,250 si T = 0,288, p < 0,001). De
asemenea, varsta gestationald a fost corelatd negativ cu durata ventilatiei (t = -0,308, p <
0,001) si spitalizarea prelungitd (t = -0,351, p < 0,001), indicAnd cd prematuritatea
influenteaza negativ evolutia neonatala.

Greutatea la nastere a fost puternic corelata cu scorurile Apgar si negativ corelatd cu
necesitatea ventilatiei si durata spitalizarii, subliniind importanta dezvoltdrii intrauterine
pentru prognosticul neonatal. Varsta maternd a avut corelatii slabe, dar semnificative, cu
scorurile Apgar, indicdnd un impact redus asupra evolutiei neonatale.

Corelatii in cazul sarcinilor multiple

In sarcinile multiple, varsta gestationald a avut o corelatie pozitivd puternici cu
greutatea la nastere (t = 0,731, p < 0,001) si scorurile Apgar (t = 0,623 si T = 0,588, p <
0,001), confirmand impactul prematuritatii asupra sdnatatii neonatale. De asemenea, varsta
gestationala a fost corelatd negativ cu durata ventilatiei (t = -0,548, p < 0,001) si durata
spitalizarii (t = -0,701, p < 0,001).

Scorurile Apgar la 1 si 5 minute au fost puternic corelate intre ele (t = 0,875, p <0,001)
si au prezentat corelatii negative cu durata ventilatiei si spitalizarii, confirmand ca nou-
ndscutii cu scoruri mai bune la nastere au o evolutie mai favorabila.

Discutii

Din aceastd prima parte a studiului doctoral se poate concluziona prin observarea
rezultatelor cd sarcinile multiple obtinute FIV pot asocia mai frecvent complicatii in
comparatie cu sarcinile unice, date comparabile cu literatura de specialitate unde acestea
sunt intens dezbatute.din cauza practicii de a transfera mai multi embrioni pentru a creste
rata de succes a sarcinii.

Istoric, aceasta a dus la rate ridicate de sarcini gemelare si sarcini multiple. De
exemplu, la mijlocul anilor 1990, peste 30% dintre ciclurile de FIV au rezultat in sarcini
gemelare sau multifetale (32).

Progresele recente si schimbadrile in practica clinica au redus semnificativ aceste rate.
Introducerea transferului unui singur embrion ca practica standard, impreund cu tehnici
imbunatatite de cultura embrionara, testarea genetica preimplantationala si metode mai bune

de crioprezervare, au contribuit la aceasta reducere.
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Pana in 2019, rata sarcinilor gemelare scazuse la mai putin de 7% dintre cicluri.(32)

Probabilitatea cumulativa de a avea sarcini multiple vii dupa FIV variaza in functie de
numarul de cicluri si de varsta materna. Dupa trei cicluri de FIV, rata cumulativa a nasterilor
vii pentru gemeni era de 14,5%, iar pentru tripleti, de 0,7%. Dupa sase cicluri, aceste rate au
crescut la 19,8% pentru gemeni si 1,3% pentru tripleti.(33)

Societatea pentru Medicina Materno-Fetala recomanda gestionarea atenta a sarcinilor
rezultate din FIV, inclusiv consilierea genetica, examinari ecografice obstetricale detaliate
si luarea in considerare a reducerii sarcinilor multifetale, atunci cand este necesar.(34)

Riscul de nastere prematura este semnificativ mai mare in cazul sarcinilor multiple
comparativ cu cele unice in sarcinile obtinute prin fertilizare in vitro (FIV). Numeroase studii
au demonstrat acest risc crescut.

De exemplu, un studiu de cohortd realizat in Danemarca a constatat cd gemenii
conceputi prin FIV/IICS aveau un risc de 10 ori mai mare de nastere inainte de 37 de
saptamani si un risc de 7,4 ori mai mare de nastere Inainte de 32 de sd@ptamani comparativ
cu sarcinile unice.(35)

Un alt studiu care a comparat rezultatele sarcinilor gemelare obtinute prin FIV cu doua
sarcini unice obtinute prin FIV a aratat ca ratele de nastere prematurad au fost dramatic mai
mari la gemeni, cu rapoarte ajustate de sanse (odds ratios) cuprinse intre 4 si 16.(36) Tn plus,
0 meta-analiza a raportat cd prevalenta nasterilor premature in cazul sarcinilor multiple

obtinute prin FIV/IICS a fost de 51,5%, comparativ cu rate mai mici in sarcinile unice.(37)
6. Incidenta diabetului gestational si a hipertensiunii de sarcina in
cadrul fertilizarii in vitro

6.1. Introducere

Literatura de specialitate vine cu argumente care sustin ipoteza ca sarcinile obtinute
prin FIV prezinta un risc crescut de a dezvolta diabet gestational comparativ cu cele obtinute
spontan. De exemplu, un studiu realizat de Cai si colaboratorii sdi a constatat ca sarcinile
obtinute prin FIV aveau aproape dublu sanse de a dezvolta DZG (OR = 1,83, IC 95%: 1,03-
3,26) dupa ajustarea pentru factorii de risc recunoscuti pentru DZG.[1] Acest risc era
deosebit de pronuntat la femeile supraponderale sau obeze (IMC > 25 kg/m?).(38)

Exista studii care au demonstrat ca sarcinile obtinute prin FIV prezinta un risc crescut
de a dezvolta tulburari hipertensive ale sarcinii, inclusiv hipertensiune gestationald si

preeclampsie, comparativ cu sarcinile concepute spontan.
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6.2. Pacienti si metoda

Tn acest studiu de tip retrospectiv au fost incluse 779 paciente care au beneficiat de
FIV si au dezvoltat pe parcursul sarcinii diabet gestational si/sau hipertensiune arteriala
indusa de sarcina, Tn perioada ianuarie 2017-iunie 2024, procedura efectuata in SCOG Panait
Sirbu si Clinica Gynera, respectand confidentialitatea datelor si in urma acordului Comisiilor
de Eticd din fiecare unitate. Datele au fost colectate cu ajutorul Microsoft Excel si
interpretate statistic cu ajutorul Jasp 0.19.2.0.

Pentru acuratetea rezultatelor am optat pentru impartirea lotului de paciente in paciente
cu sarcini unice si paciente cu sarcini multiple. Fiecare grupa la randul ei a fost impartita in
4 subgrupe astfel:

-sarcini unice cu material propriu versus sarcini unice cu material donat

-sarcini unice cu embrion proaspat versus sarcini unice cu embrion congelat

-sarcini multiple cu material propriu versus sarcini multiple cu material donat

-sarcini multiple cu embrion proaspat versus sarcini multiple cu embrion congelat

Nu au fost incluse n studiu pacientele la care nu s-au putut decela aceste date sau
pacientele cunoscute anterior sarcini cu diabet zaharat tip 1 sau 2 si/sau hipertensiune
arteriald esentiala.

6.3 Rezultate

Incidenta diabetului gestational (DZG) in sarcinile unice

« Material genetic: Tn grupul cu material donat, incidenta DZG a fost de 27% (10/37),
comparativ cu 13,5% (81/602) in grupul cu material propriu. Desi testul Chi-Patrat a fost
semnificativ (p = 0,022), odds ratio-ul calculat (OR = 2,382, IC 95%: 1,111-5,106) sugercaza
o asociere slaba si nesigura.

« Tipul de embrion: Rata DZG a fost de 9,2% pentru embrionii proaspeti si de 15,7%
pentru embrionii congelati. Testul Chi-Patrat (p = 0,053) si analiza Odds Ratio (OR = 0,547,
IC 95%: 0,294-1,016) nu confirma o legatura statistic semnificativa intre tipul de embrion si
incidenta DZG.

Incidenta diabetului gestational (DZG) Tn sarcinile multiple

» Material genetic: Nu s-a identificat o diferentd semnificativa intre grupul cu
material donat (7,4%) si cel cu material propriu (12,4%), testul Chi-Patrat avand un p =

0,465.
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« Tipul de embrion: Incidenta DZG a fost de 6,7% in grupul cu embrioni proaspeti si
12,7% in grupul cu embrioni congelati. Cu toate acestea, analiza statistica (p = 0,355) nu a
evidentiat o diferentd semnificativa.

Incidenta hipertensiunii arteriale induse de sarcind (HTAIS) in sarcinile unice

« Material genetic: Grupul cu material donat a prezentat un risc semnificativ mai
mare de HTAIS (37,8%) comparativ cu grupul cu material propriu (9,9%). Testul Chi-Patrat
(p <0,001) si odds ratio-ul de 5,499 (1C 95%: 2,687-11,250) confirma 0 asociere clara intre
utilizarea materialului donat si incidenta HTAIS.

e Tipul de embrion: Nu s-a observat o diferentd semnificativd intre grupul cu
embrioni proaspeti (11,3%) si cel cu embrioni congelati (11,6%), p = 0,922.

Incidenta hipertensiunii arteriale induse de sarcind (HTAIS) in sarcinile multiple

» Material genetic: Pacientele cu material donat au avut o incidenta semnificativ mai
mare a HTAIS (25,9%) comparativ cu grupul cu material propriu (9,7%), p = 0,024.

« Tipul de embrion: Nu s-a identificat o diferenta semnificativa intre embrionii
proaspeti si cei congelati in ceea ce priveste riscul HTAIS (p = 0,598).

6.4. Discutii

Desi datele din literatura, precum si studiul preliminar al lucrarii doctorale de fata arata
o crestere a incidentei DZG si HTAIS in cadrul sarcinilor obtinute FIV, analiza statistica
efectuata asupra lotului de mai sus aduce o noua perspectiva asupra acestei patologii.(39)

Lipsa de certitudine in asocierea DZG cu utilizarea materialul donat sau cu tipul de
embrion poate fi explicata prin varsta medie a esantionului de studiu, de aproximativ 35 ani.
Studiile au aratat ca varsta materna avansatda, peste 35 de ani, reprezinta un factor
semnificativ pentru aparitia DZG in cadrul sarcinilor obtinute FIV. De exemplu, Moaddab
si colab. au constatat ca femeile in varsta de 40-44, 45-49 si >50 de ani aveau riscuri crescute
de DZG, cu riscuri relative ajustate (aRR) de 1,23, 1,40 si, respectiv, 1,31, comparativ cu
femeile sub 40 de ani.(40) Tn plus, Wang si co-autorii sii au raportat ci 0 proportie mai mare
de mame >40 de ani folosesc tehnologiile de reproducere asistatd (ART), iar in randul
acestora se intdlneste o prevalenta mai mare a diabetului gestational.(41)

In plus, Coussa si colaboratorii au identificat varsta fnaintati ca un predictor de bazi
semnificativ al aparitiei DZG in sarcinile obtinute prin FIV, aceste paciente prezentand

niveluri mai ridicate de hemoglobina glicozilatd (HbA1C) si rezistenta la insulina.(42)
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Riscul de aparitie a diabetului zaharat gestational in cadrul sarcinilor obtinute FIV la
pacientele cu IMC crescut este deja cunoscut (38), insa acest detaliu nu a putut fi obtinut
pentru studiul actual, acest aspect reprezentand si o limitare semnificativa a lucrarii.

Pe de alta parte asocierea clard intre HTAIS si sarcinile obtinute FIV cu ajutorul
materialului donat la varste tinere reprezinta o realitate certificatd si de literatura de
specialitate. Keegan si colab. au constatat ca rata cea mai inaltd de HTAIS se intdlneste la
beneficiarele tinere de ovocite donate sub 35 de ani (42%), comparativ cu cele in varsta de
peste 40 de ani (26%).(43) In plus, Letur si colab. au demonstrat ci riscul de HTAIS creste
odatd cu utilizarea ovocitelor donate, iar acest risc este influentat si de varsta materna.
Studiul lor a aratat ca HTAIS era mai frecventd in sarcinile cu ovocite donate (17,8%)
comparativ cu sarcinile FIV autologe (5,3%), iar riscul crestea odata cu varsta materna (OR
1,08 pe an).(44)

Levron si colab. au sustinut aceste constatari, aratand ca femeile care au conceput
utilizand ovocite donate aveau o ratd semnificativ mai mare a bolilor hipertensive ale
sarcinii, inclusiv HTAIS, comparativ cu cele care au folosit ovocite autologe. Chiar si dupa
ajustarea pentru varsta maternd, se considera ca acest risc crescut se datoreaza factorilor
imunologici, fatul reprezentand un organism complet allogen pentru mama prin care rezulta
adaptarea imunologica defectuoasa.(45)

Un alt aspect care trebuie mentionat este predominanta in lotul studiat al materialului
donat de tip ovocit. Literatura subliniazd faptul ca utilizarea spermei donate nu pare sa
creascd semnificativ riscul de tulburdri hipertensive ale sarcinii. Kennedy si colab. nu au
identificat un risc crescut de tulburdri hipertensive in sarcinile obtinute prin sperma donata
comparativ cu cele concepute cu gameti autologi (raport de sanse ajustat [aOR] 0,94; IC
95% 0,73-1,21).(46)

6.5. Concluzii

Desi exista cazuri de DZG in lotul studiat, nu se poate decela o legatura statistica ferma
cu tipul materialului sau tipul de embrion folosit, acest fapt corelandu-se cu varsta medie a
lotului studiat (varsta medie de aproximativ 35 ani) sau cu dimensiunea subgrupelor (numar
mic de pacienti). De asemenea, trebuie luata in considerare limitarea impusa de lipsa datelor
despre IMC la pacientele incluse.

Tn ceea ce priveste HTAIS, riscul de aparitie se coreleaza clar cu sarcina obtinuta FIV

cu material donat, atat n cazul sarcinilor unice, cat si multiple, rezultate corelate si cu datele
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din literatura, unde studiile sunt efectuate pe loturi mult mai numeroase decat acest studiu
doctoral.
Nu s-a putut stabili o legatura intre tipul de embrion si incidenta HTAIS.

7. Complicatiile neonatale asociate cu tipul de embrion transferat

7.1. Introducere

De la nasterea lui Louise Brown in 1978 si pana in prezent, peste 10 milioane de copii
s-au nascut la nivel mondial cu ajutorul procedurii de fertilizare in vitro clasice sau injectiei
intracitoplasmatice de sperma.(47-49) Multa vreme procedura clasica de fertilizare in vitro
consta 1n transferul proaspat de embrioni imediat dupa stimularea ovariana.

Tn timp, odati cu perfectionarea tehnicilor ART, transferurile de embrioni proaspeti au
inceput sd fie Inlocuite cu transferurile de embrioni congelati, tendintd din ce in ce mai
pregnanta in ultimii ani, reducand astfel sindromul de hiperstimulare ovariana, o0 consecinta
frecventa a medicatiei pentru fertilitate.(50)

7.2. Pacienti si metoda

Tn acest studiu de tip retrospectiv pe o perioad de 7 ani (ianuarie 2017-iunie 2024) au
fost inclusi 988 nou-nascuti obtinuti FIV sau ICSI, dintre care 670 proveniti din sarcini unice
s1 318 din sarcini multiple.

Datele au fost obtinute din bazele de date informatice ale urmditoarelor institutii
sanitare: SCOG Panait Sirbu-Bucuresti, Sanador Bucuresti si Euromaterna-Constanta,
respectand confindentialitatea datelor si in urma acordului Comisiilor de Etica din fiecare
unitate. Datele au fost colectate cu ajutorul Microsoft Excel si interpretate statistic cu
ajutorul programului Jasp 0.19.2.0.

Studiul are ca obiectiv determinarea unei relatii Intre riscul de nastere prematura,
aparitia de malformatii congenitale, asfixie la nastere, greutate mica pentru varsta de gestatie,
macrosomie sau necesitatea ventilatiei invazive/non-invazive, in functie de tipul
embrionului (proaspat sau congelat). Lotul va fi impartit in doua grupe, cel al sarcinilor unice
si cel al sarcinilor multiple.

De asemenea, se vor compara rezultatele neonatale in functie de ciclul pe care s-a
efectuat procedura ART, natural sau artificial, In functie de tipul embrionului, proaspat sau

congelat.
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7.3. Rezultate

Distributia cazurilor Tn sarcinile unice

Analiza distributiei nou-nascutilor proveniti din sarcini unice in functie de tipul de
embrion (proaspat vs. congelat) a evidentiat urmatoarele aspecte:

e Virsta gestationald: Distributia este similard pentru ambele grupuri, cu un usor
avantaj pentru embrionii congelati, care prezinta o tendinta catre nasteri la varste gestationale
mai mari.

e Greutatea la nastere: Valorile sunt comparabile intre grupuri, Insd embrionii
proaspeti prezintd o variabilitate mai mare, incluzdnd mai multe cazuri extreme.

« Scorul Apgar la 1 si 5 minute: Majoritatea nou-nascutilor obtin scoruri ridicate (8-
10), fara diferente semnificative intre grupuri.

« Ventilatia mecanica: Majoritatea nou-nascutilor nu necesita ventilatie, dar exista
cateva cazuri izolate in grupul embrionilor congelati care au necesitat ventilatie prelungita.

« Durata spitalizirii: Majoritatea nou-nascutilor au un timp de spitalizare scurt, insa
grupul embrionilor congelati include cazuri cu spitalizdri prelungite (peste 50 de zile), desi
intervalele de incredere sugereaza o distributiec comparabild intre grupuri.

Distributia cazurilor in sarcinile multiple

Nou-nascutii din sarcini multiple au prezentat particularitati in functie de tipul de
embrion utilizat:

« Greutatea la nastere: Majoritatea nou-nascutilor au avut o greutate intre 2000 si
3000 g, cu o distributie usor mai extinsa pentru embrionii congelati.

e Viarsta gestationala: Sarcinile multiple sunt asociate cu o varsta gestationald mai
mica. Nou-nascutii din embrioni congelati au avut o tendinta spre nasteri la 36 de saptamani,
comparativ cu embrionii proaspeti.

« Scorul Apgar: Nou-nascutii din embrioni congelati au obtinut scoruri Apgar mai
ridicate la 1 si 5 minute, sugerand o adaptare neonatald mai buna.

« Ventilatia mecanica: Majoritatea nou-nascutilor nu au necesitat ventilatie, insa
cateva cazuri izolate din grupul embrionilor congelati au necesitat ventilatie prelungita (>30
de zile).

e Durata spitalizarii: Distributia este similard intre grupuri, fara diferente

semnificative in durata medie a spitalizarii.
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Rezultate privind complicatiile neonatale

Incidenta nasterii premature in sarcinile unice

« Rata nasterilor premature a fost de 22% 1n grupul cu embrioni proaspeti si 19%0 in
grupul cu embrioni congelati.

e Testul Chi-Patrat nu a indicat diferente semnificative statistic (p = 0,341), insa
analiza Odds Ratio sugereaza o probabilitate mai mare de nastere prematurd la embrionii
proaspeti (OR = 1,647, IC 95%: 0,985-2,754).

Incidenta malformatiilor congenitale Tn sarcinile unice

o Malformatiile au fost mai frecvente in grupul cu embrioni proaspeti (16%) decat in
cel cu embrioni congelati (10%).

e Testul Chi-Patrat a indicat o semnificatie marginala (p = 0,055), iar Odds Ratio
(1,645) sugereaza un risc crescut, insa fara o confirmare clara a asocierii.

Incidenta asfixiei la nastere n sarcinile unice

« Rata asfixiei la nastere a fost de 10% pentru embrionii proaspeti si 8,4% pentru cei
congelati.

« Nu s-au observat diferente semnificative statistic intre grupuri (p = 0,522).

Restrictia de crestere fetala (SGA) in sarcinile unice

« Rata SGA a fost de 13% pentru embrionii proaspeti si 11,5% pentru cei congelati.

« Testul Chi-Patrat nu a indicat o asociere semnificativa (p = 0,573).

Incidenta macrosomiei (LGA) Tn sarcinile unice

e Macrosomia a fost mai frecventa la embrionii congelati (6,2%) comparativ cu cei
proaspeti (1,8%0).

e Desi testul Chi-Patrat a sugerat o diferenta (p = 0,030), analiza Odds Ratio si testul
exact al lui Fisher nu au confirmat o asociere clara.

Ventilatia mecanicd in sarcinile unice

o Ventilatia mecanica a fost necesara pentru 6 nou-nascuti din grupul embrionilor
proaspeti si 27 nou-nascuti din grupul embrionilor congelati.

« Nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic intre grupuri (p = 0,442).

Rezultate privind complicatiile neonatale in sarcinile multiple

Incidenta nasterii premature in sarcinile multiple

« Rata nasterilor premature a fost 7096 pentru embrionii proaspeti si 72% pentru cei
congelati.

« Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre grupuri (p = 0,764).
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Incidenta malformatiilor congenitale Tn sarcinile multiple

» Malformatiile congenitale au fost semnificativ mai frecvente la embrionii proaspeti
(28%) comparativ cu cei congelati (14%0).

o Testul Chi-Patrat (p = 0,004) si analiza Odds Ratio (OR = 2,398) confirma un risc
mai mare pentru embrionii proaspeti.

Incidenta asfixiei la nastere n sarcinile multiple

« Rata asfixiei la nastere a fost de 42% pentru embrionii proaspeti si 37% pentru cei
congelati.

« Nu s-au observat diferente semnificative statistic intre grupuri (p = 0,427).

Restrictia de crestere fetala (SGA) in sarcinile multiple

e Rata SGA a fost de 67% in grupul embrionilor proaspeti si 60% in grupul
embrionilor congelati.

« Nu s-a identificat o diferenta semnificativa statistic (p = 0,267).

Incidenta macrosomiei (LGA) Tn sarcinile multiple

« Niciun caz de macrosomie nu a fost raportat in grupul embrionilor proaspeti, in timp
ce 1,7% dintre nou-nascutii din embrioni congelati au avut macrosomie.

e Nu s-a evidentiat 0 asociere semnificativa statistic ntre tipul de embrion si
macrosomie (p = 0,235).

Ventilatia mecanicd n sarcinile multiple

« Ventilatia mecanica a fost necesard la 25 nou-nascuti din embrioni proaspeti si 52
nou-nascuti din embrioni congelati.

« Nu s-a identificat o diferenta semnificativa statistic intre grupuri (p = 0,124).

7.4. Discutii

In ceea ce priveste riscul de nastere prematura in cadrul grupului de sarcini unice,
analiza indica o rata usor mai mare de nasteri premature in cazul embrionilor proaspeti (22%)
fata de cei criogenati (19%).

Desi testul Chi-patrat nu a evidentiat o diferentd semnificativa statistic (p=0.341),
analiza Odds Ratio aratd un risc cu 64.7% mai mare asociat cu utilizarea embrionilor
proaspeti (OR=1.647; 1C95% 0.985-2.754).

Semnificatia marginald identificatd prin testul exact Fisher (p=0.041) sugereaza
necesitatea unor investigatii suplimentare.

Aceste rezultate ar putea fi un indicator al asocierii slabe intre transferul embrionilor

proaspeti si riscul crescut de prematuritate, dar concluziile trebuie formulate cu precautie, n
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contextul unui numar redus de pacienti. Cu toate acestea multiple studii ample au
concluzionat similar:

> Westvik-Johari si colaboratorii au constatat ca sugarii conceputi prin
transfer de embrioni proaspeti au avut sanse mai mari de nastere prematura (OR 1,27, IC
95% 1,17-1,37) comparativ cu fratii conceputi natural, in timp ce sansele au fost mai scazute
pentru transferul de embrioni congelati (OR 1,18, IC 95% 1,0-1,41).(51)

> Maheshwari si colaboratorii au raportat ca sarcinile unice rezultate din
transferul de embrioni proaspeti au avut un risc relativ mai mare de nastere prematura (RR

0,90, 1C 95% 0,84-0,97) comparativ cu cele din transferul de embrioni congelati .(52)

> Pelkonen si colaboratorii au observat ca riscul de nastere prematura a fost
mai scazut n grupul TEC comparativ cu grupul ET (OR ajustat 0,83, IC 95% 0,71-0,97).(53)
> Raja si colaboratorii au remarcat ca transferul de embrioni congelati a fost

asociat cu un risc mai scazut de nastere prematurd (RR ajustat 0,93, IC 95% 0,88-0,97)
comparativ cu transferul de embrioni proaspeti .(54)

7.5 Concluzii

> Concluzie pentru sarcini unice

Rezultatele indicd diferente semnificative marginale pentru nasterea prematurd si
malformatiile congenitale in cazul embrionilor proaspeti, dar dovezile nu sunt suficient de
robuste pentru a stabili relatii cauzale definitive. Sunt necesare mai multe studii pentru a
explora mecanismele biologice implicate.

> Concluzie pentru sarcini multiple

Rata mai mare de malformatii congenitale asociatd cu embrionii proaspeti sustine
utilizarea protocoalelor de embriotransfer cu embrion congelat pentru a reduce riscurile. Cu
toate acestea, alte variabile clinice, cum ar fi prematuritatea sau greutatea la nastere, nu sunt

influentate semnificativ de tipul de embrion utilizat.

8. Complicatii neonatale asociate cu tipul materialului genetic utilizat

8.1 Introducere

Prima sarcind obtinuta folosind ovocite donate a fost raportata in 1983, marciand un
reper semnificativ in tehnologia de reproducere asistatda (ART)(55,56). Aceasta inovatie a
permis femeilor care nu puteau concepe cu propriile ovocite, din cauza unor afectiuni
precum insuficienta ovariand prematurd, varsta reproductivd avansatd sau tulburdrile

genetice, sa obtina sarcini.
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Donarea de ovocite implica prelevarea ovocitelor de la o donatoare, care sunt ulterior
fertilizate in vitro cu sperma. Embrionii rezultati sunt transferati in uterul primitoarei, care a
fost pregatit cu tratamente hormonale pentru a asigura receptivitatea endometriala.(57) Acest
proces a fost imbunatatit de-a lungul anilor prin progrese in protocoalele de stimulare
ovariand, crioprezervarea ovocitelor si testarea genetica preimplantare.(56)

Utilizarea ovocitelor donate a crescut semnificativ, cu peste 50.000 de nasteri doar in
Statele Unite pana in 2018, reprezentand peste 10% din totalul ciclurilor FIV efectuate
anual.(55) Aceastd practica a oferit, de asemenea, perspective valoroase asupra biologiei
reproductive, inclusiv separarea efectelor ovocitelor de cele ale mediului uterin asupra
rezultatelor sarcinii.(55,57)

Fertilizarea in vitro (FIV) utilizand sperma donata a inceput la mijlocul anilor 1980.
Prima sarcini FIV obtinuti folosind spermi donati a fost raportati in 1986. In urmitorii
cinci ani, au fost efectuate 303 cicluri de tratament pentru 185 de cupluri, 33% dintre acestea
obtinind o sarcina reusitd, incluzand transferuri ulterioare de embrioni crioprezervati.(58)

8.2 Pacienti si metoda

Tn acest studiu de tip retrospectiv pe o perioada de 7 ani (ianuarie 2017-iunie 2024) au
fost inclusi 988 nou-nascuti obtinuti FIV sau ICSI, dintre care 670 proveniti din sarcini unice
si 318 din sarcini multiple. Datele au fost obtinute din bazele de date informatice ale
urmatoarelor institutii sanitare: SCOG Panait Sirbu-Bucuresti, Sanador Bucuresti si
Euromaterna-Constanta, respectdnd confindentialitatea datelor si In urma acordului
Comisiilor de Etica din fiecare unitate. Datele au fost colectate cu ajutorul Microsoft Excel
si interpretate statistic cu ajutorul programului Jasp 0.19.2.0.

Studiul are ca obiectiv determinarea unei relatii Intre riscul de nastere prematurd,
aparitia de malformatii congenitale, asfixie la nastere, greutate mica pentru varsta de gestatie,
macrosomie sau necesitatea ventilatiei invazive/non-invazive, in functie de tipul materialului
genetic (propriu sau donat). Lotul va fi impartit in doud grupe, cel al sarcinilor unice si cel
al sarcinilor multiple.

8.3 Rezultate

Distributia cazurilor de nou-nascuti in functie de complicatiile neonatale si tipul
de material genetic utilizat

Sarcini unice

e Varsta de gestatie: Nou-nascutii din embrioni proprii au un varf clar intre 38-40

saptamani, in timp ce cei din embrioni donati prezinta o distributie mai dispersata.
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« Greutatea la nastere: Nou-nascutii din embrioni proprii au greutati concentrate intre
2500-3500 g, iar cei din embrioni donati au o variabilitate mai mare.

« Scorul Apgar: Scorurile la 1 si 5 minute sunt ridicate in ambele grupuri, dar nou-
nascutii din embrioni proprii au scoruri mai concentrate intre 9-10.

« Ventilatia mecanica: Majoritatea nou-nascutilor nu necesita ventilatie, dar in cazul
embrionilor donati, durata medie este mai mare.

 Durata spitalizarii: Nou-nascutii din embrioni proprii prezinta o variatie mai mare
in durata spitalizarii, cu cazuri prelungite comparativ cu cei din embrioni donati.

Sarcini multiple

 Greutatea la nastere: Nou-nascutii din embrioni proprii au o greutate mai mare
(2000-3500 g), iar cei din embrioni donati sunt mai frecvent in intervalul 1500-2500 g.

« Varsta de gestatie: Embrionii proprii tind sa nasca in jur de 36-38 saptamani, iar cei
din embrioni donati intre 32-35 saptdmani.

« Scorul Apgar: Nou-nascutii din embrioni proprii au scoruri Apgar mai ridicate
comparativ cu cei din embrioni donati.

« Ventilatia mecanica: Cazurile de ventilatie prelungita sunt mai frecvente la nou-
ndscutii din embrioni donati.

« Durata spitalizarii: Nou-nascutii din embrioni donati necesita, in medie, mai multe
zile de spitalizare comparativ cu cei din embrioni proprii.

Rezultate privind complicatiile neonatale

Incidenta nasterii premature in sarcinile unice

« Rata nasterilor premature este de 32% pentru embrionii donati si 18% pentru cei
proprii.

« Testul Chi-Patrat sugereaza 0 semnificatie statistica marginala (p = 0,039), iar Odds
Ratio indica un risc de 2,095 ori mai mare pentru nasterile premature in grupul cu material
donat.

Incidenta malformatiilor congenitale Tn sarcinile unice

« Malformatiile congenitale sunt mai frecvente in grupul cu material donat (16%o) fata
de cel propriu (11%b), dar fara o semnificatie statistica clara (p = 0,235).

Incidenta asfixiei la nastere n sarcinile unice

« Rata asfixiei la nastere este de 16% in grupul cu material donat si 8,4% in grupul cu
material propriu.

« Nu s-a identificat o diferenta semnificativa statistic (p = 0,102).
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Restrictia de crestere fetala (SGA) in sarcinile unice

« Rata SGA este mai mare in grupul cu material donat (21%) fata de cel propriu
(11,4%), dar fara semnificatie statistica clara (p = 0,062).

Incidenta macrosomiei (LGA) Tn sarcinile unice

e Macrosomia a fost mai frecventa in grupul cu material propriu (5,3%) comparativ
cu cel donat (2,7%), dar fara diferenta semnificativa statistic (p = 0,478).

Ventilatia mecanicd n sarcinile unice

« Ventilatia mecanica a fost necesara la 16,2% dintre nou-nascutii din embrioni donati
si 4,2% dintre cei din embrioni proprii.

« S-a constatat o asociere statisticd semnificativa Intre materialul donat si utilizarea
ventilatiei mecanice (p = 0,001).

Rezultate privind complicatiile neonatale in sarcinile multiple

Incidenta nasterii premature in sarcinile multiple

« Nasterea prematura este semnificativ mai frecventa in grupul cu material donat
(91%) comparativ cu cel propriu (68%0).

e Testul Chi-Patrat (p < 0,001) si Odds Ratio (4,693) confirma un risc de peste 4 ori
mai mare de nastere prematurd pentru materialul donat.

Incidenta malformatiilor congenitale Tn sarcinile multiple

« Malformatiile sunt mai frecvente in grupul cu material donat (27,3%) comparativ cu
cel propriu (15,6%b).

« Diferenta este semnificativa statistic (p = 0,039), Odds Ratio indicand un risc de 2,03
ori mai mare pentru materialul donat.

Incidenta asfixiei la nastere n sarcinile multiple

« Rata asfixiei este de 63,6% pentru nou-nascutii din material donat si 33,8% pentru
cei din material propriu.

« Diferenta este semnificativa statistic (p < 0,001), Odds Ratio fiind de 3,421.

Restrictia de crestere fetala (SGA) in sarcinile multiple

e SGA este mai frecventa la nou-nascutii din material donat (85,5%0) comparativ cu
cei din material propriu (57%b).

« Diferenta este semnificativa statistic (p < 0,001), Odds Ratio fiind de 4,426.

Incidenta macrosomiei (LGA) in sarcinile multiple

« Nu au fost raportate cazuri de macrosomie ih grupul cu material donat, comparativ
cu 1,5% in grupul cu material propriu.

« Nu s-a identificat o diferenta semnificativa statistic (p = 0,357).
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Ventilatia mecanicd in sarcinile multiple

« Ventilatia mecanica a fost necesara la 23,6% dintre nou-nascutii din material donat
si 24,3% dintre cei din material propriu.

 Nu s-a evidentiat o diferenta statistica intre grupuri (p = 0,912).

Durata spitalizarii

« Nou-nascutii din material donat au necesitat in medie 21,4 zile de spitalizare,
comparativ cu 17,1 zile pentru cei din material propriu.

« Diferenta este semnificativa statistic (p < 0,001), ceea ce indica un risc mai mare de
complicatii la nou-ndscutii din material donat.

8.4 Discutii

Din analiza lotului de sarcini unice care au utilizat material donat rezulta asocierea
unui risc semnificativ crescut pentru nastere prematura (OR = 2.095, p = 0.039). De
asemenea, aceasta categorie de nou-nascuti a necesitat ventilatie mecanica mai frecvent fata
de lotul cu sarcini unice obtinut din material propriu (OR=4.344, p=0.001). Analiza Mann-
Whitney U a evidentiat cd nou-nascutii din grupul donator au avut un numar mediu
semnificativ mai mare de zile de ventilatie si Spitalizare, ceea ce poate evidentia necesitatea
unei monitorizari mult mai atente la aceasta categorie de pacienti.

In analiza sarcinilor multiple, utilizarea materialului donat s-a asociat cu o
probabilitate semnificativ mai mare de nastere prematura (OR=4.67, p<0.001). Cu toate
acestea spre deosebire de sarcinile unice, nu s-a evidentiat 0 diferenta semnificativa statistic
legatd de necesitatea de ventilatie mecanica. Acest fapt poate fi explicat prin maturarea
pulmonara diferita in sarcini multiple versus sarcini unice, datorate stresului fetal.

8.5 Concluzii

Utilizarea materialului donat creste de aproximativ doud ori probabilitatea nasterii
premature, comparativ cu materialul propriu in cadrul sarcinilor unice, si de patru ori rata de
necesitate a ventilatiei mecanice.

In consecinti aceastd categorie de pacienti necesita si un numar mai mare de zile de
ventilatie, precum si de spitalizare.

Tn cadrul sarcinilor unice nu exista diferente Tntre cele doua grupuri in ceea ce priveste
incidenta malformatiilor congenitale sau a restrictiei de crestere.

Tn cadrul sarcinilor multiple riscul de nastere prematur este de aproximativ 5 ori mai

mare 1n grupul care a folosit material donat fatd de cel care a folosit material propriu.
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Deasemenea s-a evidentiat ca riscul de aparitie al asfixiei la nastere este de aproximativ
3 ori mai mare in grupul donat. Incidenta greutatii mici la nastere a fost de 4 ori mai mare in
grupul nou-nascutilor obtinuti cu material genetic donat.

Spre deosebire de sarcinile unice, n cadrul sarcinilor multiple riscul de aparitie al
malformatiilor congenitale este de aproximativ 2 ori mai mare in grupul cu material donat.

9. Follow-up-ul neurologic al nou-niascutilor prematuri obtinuti FIV

Tn ceea ce priveste fertilizarea in vitro, au fost evaluati 86 de sugari. In cadrul evaluirii
de la vérsta de 3 luni s-a notat prezenta unei tulburari de dezvoltare motorie cu un grad de
spasticitate distala in cazul a 9 din cei 86 de pacienti, cu evolutie favorabild in urma
programului de kinetoterapie.

De-a lungul programului de follow-up, in cazul a 8 pacienti s-a notat o tulburare de
dezvoltare motorie globala, iar in unele situatii s-au asociat si spasme epileptice (Sindrom
West), etiologia fiind in principal o cauza genetica sau una structurala, restul de 78 de copii
fiind cu dezvoltare normala pe etape de varsta pana in prezent.

In acest moment, consider ci nu se poate stabili o corelatie certa intre posibile
intarzieri de neurodezvoltare ai conceptia prin FIV, intrucat lotul pacientilor evaluati este

prea mic.

10. Concluzii finale si contributii personale

10.1 Concluzii finale

Tn urma acestui studiu doctoral se pot sintetiza urmatoarele concluzii finale:

- Hipertensiunea arteriala indusd de sarcind este o complicatie asociata fertilizarii in
vitro cu material genetic donat atdt in cadrul sarcinilor unice cat si in cadrul sarcinilor
multiple.

- Nu s-a putut determina o legatura statistica intre riscul de dezvoltare al diabetului
gestational si tipul de embrion sau material genetic folosit in cadrul FIV.

- Nagterea prematurd se asociazd cu utilizarea transferului de embrion proaspat in
cadrul sarcinilor unice si cu utilizarea materialului genetic donat, atat in cadrul sarcinilor
unice cat si multiple.

- Nevoia de suport respirator invaziv sau non-invaziv este asociata statistic cu folosirea
materialului genetic donat in cadrul sarcinilor unice.

- Asfixia la nastere este de 3 ori mai frecventd in grupul nou-ndscutilor proveniti din

material genetic donat compartiv cu cel propriu in cadrul sarcinilor multiple.
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- Restrictia de crestere intrauterind este o complicatie mai frecvent asociatd cu
utilizarea materialului donat in cadrul sarcinilor multiple.

- Tn ceea ce priveste malformatiile congenitale, riscul de aparitie este semnificativ
statistic mai crescut in cadrul sarcinilor multiple, atat in utilizarea transferului de embrion
proaspit cit si a materialului donat. In cadrul sarcinilor unice existd doar o asociere
marginald cu folosirea transferului de embrion proaspat.

10.2 Contributii personale

o - Initial am efectuat un review de literatura care s-a axat pe compararea transferului
de embrion proaspat versus embrion congelat cu metaanaliza asociata (care s-a concretizat
intr-un articol). Ulterior am extins review-ul pentru a atinge toate aspectele legate de
fertilizarea in vitro, idei ce au fost expuse in partea generala a lucrarii.

o - Am stabilit si creat modelul studiilor.

« - Am colectat datele pacientelor si a nou-nascutilor din dosarele electronice, pe care
ulterior le-am introdus in Microsoft Excel si am alcatuit baza de date cu pacientele care au
efectuat fertilizare in vitro si nou-nascutii rezultati.

« - Am efectuat studiul statistic cu ajutorul programului Jasp 0.19.2.0 si am interpretat
rezultatele obtinute.

e - Am determinat incidenta HTAIS si DZG (rezultatele preliminare s-au concretizat
ntr-un articol).

e - Am determinat riscul de evenimente adverse neonatale precum nastere prematura,
malformatii congenitale sau necesitatea suportului ventilator in functie de tipul de embrion
si al materialului genetic (rezultate concretizate in doua articole).

« - Am comparat si raportat datele obtinute cu cele deja existente in literatura.

« -Am efectuat follow-up din punct de vedere neurologic al fostilor prematuri si am
formulat concluziile referitoare la cei obtinuti FIV versus cei obtinuti natural.

« - Am formulat concluziile finale ale cercetarii doctorale in concordanta cu obiectivele

stabilite, oferind astfel un punct de referinta valoros pentru practica actuala.
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