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INTRODUCERE

Declinul ratei totale a fertilitatii inceput in a doua jumatate a secolului XX in
multe tari europene, devine tot mai important in determinarea compozitiei
demografice a Europei si a statelor sale membre in mod individual. Desi ratele de
fertilitate reduse vor avea un impact asupra numarului total al populatiei, schimbarea
in structura pe varste a populatiei este probabil factorul cel mai provocator cu care
se confrunta UE. Dovezile clare care sugereaza o populatie in curs de imbatranire
ameninta standardele viitoare de viata si de coeziune sociala. Astfel, gestionarea
schimbarilor demografice prin raspuns politic integrat a devenit o componenta a
legislatiei UE. Cu toate acestea, masurile actuale nu reusesc sa scoata in evidenta
contributia pe care ART le au in cresterea ratelor de fertilitate.

Tehnicile de reproducere umana asistata reprezinta solutia pentru milioane
de cupluri care sufera de infertilitate. Fertilizarea in vitro a adus in discutie
nenumarate dileme din punct de vedere etic, juridic, economic si social. In prezent in
Roménia, legislatia in vigoare privind metodele de reproducere umana asistata este
inca insuficient reglementata. Astfel, cuplurile de varsta reproductiva cu probleme de
fertilitate nu beneficiaza de o informare adecvata atat din punct de vedere medical,
cat si legislativ cu privire la aceasta afectiune. Nu existd programe sociale in
vederea informarii populatiei cu privire la conceptie, tulburari de fertilitate sau
metode de reproducere umana asistata si nu sunt alocate subventii de stat pentru
tratamentul infertilitatii.

La nivel mondial, mai mult de 80 de milioane de cupluri sufera de infertilitate,
majoritatea cuplurilor ficand parte din tarile in curs de dezvoltare. in Romania,
infertilitatea este apreciata ca afectdnd 1 cuplu din 6, nefiind date suficiente cu
privire la acest subiect. Romania se confrunta cu o lipsa de facilitati atat in ceea ce
priveste informarea populatiei, cat si in ceea ce priveste diagnosticul si tratamentul
sterilitatii.

inca de la inceput, utilizarea tehnicilor ART a fost insotitd de controverse
etice, juridice, sociale. A fost necesara elaborarea mai multor directive pentru
abordarea acestor probleme. Cu toate acestea, evolutia rapida a ART necesita
frecvente reevaluari. Examinand literatura de specialitate privind aspectele etice si

juridice ale ART, trebuie subliniate unele dintre subiectele cele mai vizibile si



provocatoare. De interes specific sunt: raportarea procedurilor ART si a rezultatelor;
accesibilitate la procedurile ART; problemele legate de conservarea fertilitatii, testele
genetice preimplantationale, donarea de embrioni, precum si rezultatele de
reproducere dupa transferul de embrioni.

Raportarea trebuie sa includa rezultate care permit pacientilor sa ia decizii in
cunostintd de cauza. imbunatatirea accesului la ART si optimizarea rezultatelor pe
termen lung, tindnd cont de consecintele juridice si etice, sunt provocari care trebuie
abordate de catre intreaga comunitate si mai ales de persoane implicate in domeniu,
cu ajutorul bioeticienilor, consilierilor juridici si membrilor societétilor de profil.

Multe tari au luat deja masuri pentru a reglementa anumite aspecte ale ART.
Concret, reglementarile si legile trebuie sa rezolve problemele de raportare ale ART,
inechitatile sociale care pot aparea, barierele financiare ale tehnicilor ART, testarea
genetica, crioconservarea. Dreptul unei persoane in ceea ce priveste urmasii lui
genetici sunt aspecte ale ART care vor deveni din ce in ce controversate si vor trebui
dezbatute in viitor.

Cu toate acestea, cea mai mare parte a problemelor etice si juridice ce exista
in jurul ART nu au fost inca rezolvate. Societatea trebuie sa regandeasca modul de
finantare a ART intr-o manierd responsabila si echitabila pentru a spori astfel
accesul la ingrijire. Multitudinea de probleme nerezolvate din jurul donatiei de gameti
si embrioni trebuie sa fie abordate in detaliu in viitor prin dialoguri juridice si sociale.

ART este un domeniu care este in continua dinamica si schimbare. In zonele
ART, cum ar fi testarea genetica preimplantationald, noile tehnologii schimba
continuu capacitatile ART-ului. Datorita evolutiei rapide a naturii ART, legislatia este
de multe ori in imposibilitate de a mentine ritmul si a se adresa tututror aspectelor
etice si juridice, si ele raman constant emergente in domeniu. Prin urmare, este de
datoria medicilor s& monitorizeze continuu aceste probleme si sa se asigure ca
tehnologiile ART sunt oferite si livrate intr-un mod care sa echilibreze ingrijirea

pacientului cu responsabilitatea sociala si morala



PARTE GENERALA

Problema infertilitatii a fost dintotdeauna o provocare primara pentru medicina
reproductiva. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), infertilitatea este o
entitate specifica si, datoritd prevalentei sale, ar trebui consideratd o boala sociala.
Cu toate acestea, literatura de specialitate nu ofera o definitie uniforma si concisa.
Institutul National pentru Sanatate si Excelenta Clinica (NICE 2013) din Marea
Britanie, a propus ca infertilitatea sa fie definitd ca un esec de a concepe dupa un
contact sexual neprotejat regulat timp de 2 ani, in absenta unei patologii
reproductive cunoscute.

Literatura privind consecintele fiziologice ale infertilitdti o descrie ca o
experientd devastatoare, in special pentru femei. In plus, nu existd raspunsuri clare
la intrebarea care este cea mai buna metoda de diagnostic sau care este cea mai
eficientd si mai sigura metoda de tratament. Prevalenta medie a infertilitatii in tarile
dezvoltate este de 3,5-16,7%, iar in tarile in curs de dezvoltare este de 6,9-9,3%.
Aproximativ o treime din cazurile infertilitatii de cuplu se datoreaza factorilor de sex
masculin, o treime factorilor de sex feminin si o treime se refera la o combinatie de
factori de sex masculin si feminin sau nu are o cauza identificabila. Desi factorii de
sex masculin contribuie in egala masura in toate cazurile de infertilitate, acest lucru
este rareori recunoscut si femeile sunt adesea responsabile pentru incapacitatea
cuplului de a concepe. In literatura de specialitate au fost descrise doud subcategorii
de infertilitate. Infertilitatea primara, ce cuprinde acele cupluri care nu au reusit
niciodata sa obtina o sarcina, si infertilitatea secundarad care include cuplurile
incapabile sa conceapa in prezent, desi in antecedente nu au intdmpinat aceasta
problema.

Incepand cu anii 1950, studiile demografice au indicat o scidere importants a
ratei natalitatii in toate tarile europene, fara diferente considerabile intre regiuni sau
clasele sociale. Intr-un studiu efectuat in anul 2017 s-a constatat c& 1 din 6 cupluri
din intreaga lume sufera de infertilitate. in Europa acest numar este estimat la 25 de
milioane de cetateni aflati in perioada varstei reproductive, numar care corespunde
unei rate medii de fertilitate de 1,59. Aceasta medie difera intre tari, Roméania avand
o medie de 1,76, Malta de 1,23, iar Franta se situeaza pe primul loc cu 1,88. Cu

toate acestea, printre tarile studiate, rata fertilitatii ramane sub limita stabilita de catre



Eurostat pentru mentinerea dimensiunii populatiei, aceasta fiind de 2,1 de nasteri de
copii vii per femeie.

Consecintele psiho-sociale pricinuite de infertilitate de cuplu in tarile cu
venituri mari au fost pe larg descrise si includ simptome de anxietate si depresie,
pierderea respectului de sine, dificultati in relationarea interumana, pierderea poftei
de viata si izolare sociala. Incapacitatea de a procrea este frecvent considerata o
tragedie personala si un stigmat pentru cuplu, care afecteaza intreaga familie si de
multe ori chiar si comunitatea locald. in multe culturi, feminitatea este definita prin
maternitate, iar femeile infertile poarta de obicei vina pentru incapacitatea cuplului de
a concepe. Femeile fara copii sunt frecvent stigmatizate, ducand la izolare, neglijare,
violenta si poligamie.

La nivel mondial, peste 70 de milioane de cupluri sunt afectate de infertilitate.
De la prima procedura FIV de succes din 1978, utilizarea acestei tehnologii si a
tehnologiilor aferente s-a extins pentru a deveni obisnuita in intreaga lume. in ultimul
deceniu, utilizarea serviciilor RUAM a crescut cu o rata de 5-10% anual. Numarul
total de cicluri prezentate la Consortiul ESHRE creste in prezent cu aproximativ 7%
pe an, ceea ce inseamna ca consortiul a monitorizat un total cumulat de aproape 9

milioane de cicluri de la formarea sa in 1997 si peste 1,6 milioane de copii nascuti.

PARTE SPECIALA

Partea speciala a cuprins un capitol introductiv cu premise, si cele 2 studii.
Primul studiu intitulat IMPACTUL FACTORILOR INDIVIDUALI SI DE MEDIU DE
VIATA ASUPRA INFERTILITATII FEMININE SI MASCULINE a fost realizat in
perioada 2017-2019 si s-a desfasurat in regim ambulatoriu, in cadrul unei colaborari
intre cinci clinici de fertilitate din centrele medicale universitare din Romania.

Studiul a fost construit pe un design transversal si am optat pentru o tehnica
de esantionare convenabila pentru a calcula dimensiunea optima a esantionului,
care a fost estimata pe baza prevalentei cuplurilor infertile pentru a include cel putin
245 de persoane pentru un coeficient de incredere de 95% si o marja de eroare de
5%.

Chestionarul a fost accesibil si online pentru simplitatea utilizarii si pentru a

asigura completarea si depunerea chestionarului, in acest caz avand acces si



paciente care au apelat si la alte Centre de Fertilitate din tara, in afara celor 5
mentionate mai sus, dar si din afara tarii. O treime dintre date au fost colectate de la
spitale, iar doua treimi au fost colectate online, printr-un chestionar Google Forms.

Un total de 829 de femei eligibile cu antecedente de infertilitate au finalizat
cu succes anchetele. Criterile de eligibilitate au cuprins femeile de varsta
reproductiva din cupluri cu antecedente de cel putin 12 luni de incercari nereusite de
sarcina. Toti respondentii au finalizat tratamentul ART si au fost ulterior solicitati de
medicii lor sa raspunda la un sondaj dezvoltat de cercetatori pentru a evalua
experienta lor generala.

Participantele au oferit permisiunea in cunostintd de cauza pentru prelucrarea
datelor dupa ce li s-a garantat confidentialitatea identificatorilor personali.

In ceea ce priveste chestionarul masculin, lotul pacientilor este reprezentat de
partenerii pacientelor diagnosticate cu infertilitate care au acceptat sa completeze
acest chestionar, fiind vorba de 230 de chestionare completate.

In ceea ce priveste nivelul educational, aproape 80% dintre femeile incluse in
studiu au absolvit Universitatea. Acest lucru arata ca nivelul de educatie este
important si poate avea impact in modul in care femeile se confrunta cu probleme de
infertilitate. Nivelul de invatdmant superior a fost asociat cu o crestere a afectarii
fertilitatii  feminine, independent de alte caracteristici demografice si
comportamentale. Corelatia dintre educatia feminina si varsta la concepere este bine
documentata intr-o multime de studii. Exista o puternica relatie inversa intre educatie
si fertilitate, cu argumente care evidentiaza faptul ca educatia continua ar putea duce
la intarzierea nasterii.

Studiul nostru arata in mod clar ca persoanele cu un nivel mai scazut de
educatie sunt substantial mai susceptibile de a fi supuse stresului decét cele cu un
nivel mai mare de educatie. Acest lucru sugereaza ca femeile cu diploma
universitara sunt mai informate cu privire la subiectul infertilitatii si posibilitatea de a
realiza o sarcina prin tratamente de reproducere asistata si prin urmare, nu
experimenteaza aceeasi cantitate de stres ca femeile fara diploma universitara.

Cu privire la corelatia dintre rata de obtinere a sarcinii si gradul de expunere
la stres, s-a constatat ca la pacientele care au obtinut o sarcina dupa proceduri de
reproducere umana asistata, expunerea la stres a fost scazuta intr-un procent ridicat
de 81,4%. in acelasi timp, la cele care nu au obtinut o sarcina, studiul a relevat un

procent asemanator, respectiv 79,1% dintre paciente au avut expunere la stres



redusa. Aceste rezultate semnifica faptul ca gradul de expunere la stres nu

impacteaza rata de obtinere a unei sarcini

Al  doilea studiu intitulat MANAGEMENTUL CHIRURGICAL
LAPAROSCOPIC AL ENDOMETRIOZEI PROFUND INFILTRATIVE INTR-UN
CENTRU MULTIDISCIPLINAR a evaluat retrospectiv 74 de paciente, cu varsta
medie de 33,4 ani (21-49 ani), care au suferit o interventie chirurgicala laparoscopica
pentru endometrioza profunda.

Pe o perioada de 24 luni (ianuarie 2014-decembrie 2015) au fost incluse si
evaluate toate pacientele tratate pentru DIE in cadrul Sectiei de Chirurgie
Ginecologica Premiere Hospital Timisoara.

Parametrii pacientelor evaluate au inclus vérsta, locatiile asociate ale
endometriozei profund infiltrative si interventia chirurgicald anterioara pentru
endometrioza.

Inregistrarile spitalicesti si bazele de date electronice au fost revizuite pentru
complicatii intra si post-operatorii si simptome recurente care necesita tratament
suplimentar, cu sau farad colonoscopie si evaluarea nivelurilor de hormon anti-
mullerian (AMH).

Pre-evaluarea si pregatirea au inclus un examen clinic amanuntit, explorare si
evaluare imagistica: ultra-sonografie transvaginala, RMN pelvin cu sau fara
colonoscopie si evaluarea nivelurilor hormonului anti-mullerian (AMH). Stadializarea
a fost efectuata in conformitate cu rAFS si cu scorul ENZIAN. La toate pacientele a
fost planificat un management laparoscopic complet care a inclus rezectia tuturor
bolilor vizibile din peretele lateral pelvin, septul rectovaginal si intestinul. Nivelurile
AMH au scazut cu 1,1-1,4 mU/dl dupd cistectomia totala unilaterala si cu 1,8 muU/dl
dupa cistectomia bilaterala. Nivelurile de AMH au scazut doar cu 0,2-0,25 muU/dI
atunci cand evacuarea endometriomului ovarian a fost efectuata exclusiv.

Din totalul celor 74 de paciente, s-a remarcat faptul ca un procent important
de 52,70% aveau in antecedente cel putin o interventie chirurgicald pentru
tratamentul endometriozei, 44,59% - o interventie, 8,11% - 2 inteventii. Implanturile
de endometrioza au fost descoperite intraoperator dupa cum urmeaza: la 39 de
paciente in septul rectovaginal (63,5%), la 24 de paciente in ligamentele
uterosacrate (32,4%), la 8 paciente in fundul de sac Douglas (10,8%), la 15 paciente

in rectosigmoid (20,2%), la 2 paciente in apendice si la 2 in vagin. Ovarele au



reprezentat o localizare frecventa a endometriozei prezenta la 33 de paciente
(44,5%). Mai mult, 19 paciente au avut implicarea ureterului (25,6%), 8 au avut
endometrioza la nivelul vezicii urinare (11%) si 2 paciente au avut endometrioza a
peretelui pelvin. Aceste constatari intraoperatorii au fost in concordanta cu ghidurile
existente.

in ceea ce priveste infertilitatea, 49 de paciente din 74 au avut dorinta de a
concepe. Rata sarcinii clinice (RCP) a fost de 37% (18 sarcini). Conceptia spontana
a fost obtinuta la 20% dintre paciente (10 sarcini spontane). 33% au fost supuse
fertilizarii in vitro, rezultadnd 8 sarcini asociate tehnicilor de reproducere (ART) (17%).

Numarul total de copii nascuti a fost de 13 (26%).

CONTRIBUTII ORIGINALE

Contributiile originale ale prezentelor studii pot fi sumarizate astfel:

STUDIUL INTAI AL TEZEI:

v" Pacientele cu infertilitate incluse in studiu care au beneficiat de tratament
specializat au avut mai putin de 35 de ani in 65,3% din cazuri. Varsta medie a

femeilor care recurg la tehnici de ART este de 33 de ani.

v Dintre paciente, 29,6% au obtinut o sarcina prin oricare dintre procedurile
IUI/FIV/ICSI: IUl-inseminare intrauterina, FIV-fertilizare in vitro, ICSl-injectare

intracitoplasmatica de sperma.

v Sindromul ovarelor polichistice s-a regasit la 139 paciente din lotul studiat, 2/3
prezentdnd concomitent si probleme de fertilitate, dar fara o asociere

semnificativa p=0,105.

v Prezenta in antecedente a bolilor cu transmitere sexuala reprezinta un factor
de risc semnificativ pentru aparitia tulburarilor de fertilitate, OR=1,59 (95%,
1,14; 2,25).

v" Asocierea dintre infertilitatea feminina si endometrioza a fost semnificativa din
punct de vedere statistic, p=0,001, OR=1,81.
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v Pentru nivelul educational, aproape 80% dintre femeile incluse in studiu au
absolvit universitatea. Nivelul de educatie este important si poate avea impact

in modul in care femeile se confrunta cu probleme de infertilitate.

v Proportia subiectilor de sex masculin cu tulburari erectile este semnificativ

crescuta in cazul celor care au un stil de viata dezordonat, p=0,018.

v Proportia barbatilor cu rezultat anormal al spermogramei este semnificativ

crescuta in cazul celor expusi la noxele profesionale, p=0,016, OR=3,595.

v In ceea ce priveste calitatea ART, rezultatele din Romania sunt bune,
comparabile cu rezultatele din alte tari europene, ceea ce are un impact
pozitiv asupra dezvoltarii acestor tehnologii si incurajeaza pacientii sa aiba
incredere in clinicile de fertilitate din Roméania. Cu toate acestea, accesul este
limitat la o minoritate de cupluri infertile cu venituri peste medie si exista doar

o legislatie generala care acopera procedurile ART.

v Exista diferente semnificative intre cuplurile care utilizeaza proceduri de
reproducere asistata, in special in ceea ce priveste nivelul de stres, venitul

familiei si asistenta financiara guvernamentala.

v Tehnicile sunt costisitoare Tn Romania, cheltuielile personale ridicate si un
venit mediu per gospodarie sunt importante in obtinerea sarcinii dorite prin
ART. Lipsa sprijinului partenerului si varsta avansata a femeilor sunt de luat in

considerare.

STUDIUL AL DOILEA AL TEZEIL.

v" Un procent de 52,70% dintre pacientele din managementul chirugical al DIE
aveau in antecedente cel putin o interventie chirurgicala pentru tratamentul
endometriozei. Endometrioza profund infiltrativa este o boala care necesita un
management complex, de lunga durata, iar tratamentul chirurgical, daca este

necesar, trebuie sa aiba o intentie radicala curativa.

v" Un procent de 68% dintre paciente au fost stadializate preoperator utilizand
scorul rAFS in stadile avansate IlI-IV, rezultate asemanatoare cu
stadializarea efectuata laparoscopic in concordanta cu clasificarea ENZIAN.
Concordanta dovedeste ca ecografia transvaginald poate reprezenta

investigatia de prima intentie.
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v' La 97,4% dintre paciente, procedura chirurgicala a fost efectuata in totalitate
prin tehnica chirurgicala minim invaziva. Cea mai frecventa procedura a fost
shavingul rectal la 39,1%, rezectia rectala a fost efectuata la 16,2%.
Complicatii majore au fost intalnite la doar 2 paciente, rezultat asemanator cu
date din literatura. Tehnica minim invaziva este sigura, asigura o recuperare

postoperatorie optima.

v In stadiul avansat de infiltrare, gestionarea chirurgicald a endometriozei
profund infiltrative necesita abilitati ridicate si de aceea, merita un cadru
multidisciplinar, intr-un centru de excelenta destinat tratamentului pacientelor

cu endometrioza si infertilitate.
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