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INTRODUCERE

Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii, infertilitatea este o problema de
sanatate globald ce afecteaza 15% din cuplurile de varsta reproductiva din toata
lumea. Inci de la introducerea ei in 1978, fertilizarea in vitro a reprezentat un
important punct de interes pentru comunitatea stiintifica si a devenit una dintre cele
mai cautate interventii in domeniul infertilitatii de cauza tubara.

METODOLOGIE GENERALA

Unul dintre pasii fundamentali ai fertilizarii in vitro este hiperstimularea
ovariana controlatd, care presupune utilizarea de medicamente pentru a induce
ovulatia in mai multi foliculi ovarieni. Stimularea ovariana consta din trei elemente
majore: stimularea dezvoltarii foliculilor multipli, suprimarea glandei pituitare pentru
a preveni ovulatia prematura Tnainte de extragerea ovocitelor si declansarea maturarii
finale a ovocitelor. Suprimarea productiei de gonadotropina in hipofiza se realizeaza
in prezent cu analogi GnRH, cel mai adesea antagonisti GnRh. Analogii GnRH, ins3, pot
avea mai multe efecte secundare, sunt disponibili doar sub forma de injectii
subcutanate si pot, de asemenea, sa implice costuri mai mari, fiind mai incomozi
pentru pacienti. In ultimii ani, progesteronul si derivatii sai sintetici, numiti
progestine, s-au evidentiat ca alternative mai convenabile la analogii GnRH pentru
supresia pituitara. Ele pot fi administrate pe cale orala, sunt mai putin costisitoare si
sunt capabile sa previna cresterea LH endogena care duce la ovulatie. Obiectivul



acestei teze a fost de a explora beneficiile, dezavantajele si perspectivele stimularii
ovariene cu progestine.

in primul studiu din contributia personali am evaluat eficacitatea
progestinelor pentru supresia hipofizara in timpul stimularii ovariene in tehnologia de
reproducere asistatd, prin compararea progestinelor cu standardul actual, analogii
GnRH. Ca parte a cotutelatului cu Prof. Baris Ata si In colaborare cu echipa sa de
cercetatori de la Unitatea de Reproducere Asistatda a Spitalului Universitar Koc din
Istanbul, Turcia, am efectuat o recenzie sistematica a literaturii si am prezentat
rezultatele intr-o meta- analiza. Prof. Baris Ata a extins cdutarea pentru a include
studii mai recente si a prezentat rezultatele intr-o a doua meta-analiza. Efectuarea a
doua cautari in literatura In doua momente diferite in timp a facut posibilad includerea
unor studii suplimentare, mai recente, si consolidarea rezultatelor prin combinarea
datelor din cele doud meta-analize. Teza evalueaza rezultatele ambelor meta-analize
in detaliu.

Meta-analizele evalueaza calitatea dovezilor prezentate in studiile clinice
randomizate si studiile de cohorta publicate pe acest subiect pana In aprilie 2020.
Prima cautare a literaturii a identificat sapte studii, iar cea de-a doua a identificat 22
de studii care compara eficacitatea progestinelor si a analogilor GnRH. Au fost
analizati o gama larga de parametri, cum ar fi numarul de nasteri cu feti vii, numarul
de ovocite extrase, durata stimularii, consumul de gonadotroping, precum si incidenta
evenimentelor adverse, comparand progestine cu antagonisti GnRH, progestine cu
agonisti GnRH, diferite progestine sau aceeasi progestina in doze diferite. Analizele
cantitative evalueaza, de asemenea, impactul progestinelor asupra potentialului de
dezvoltare al ovocitelor si euploidiei embrionare si eficienta costurilor stimularii
ovariene cu progestine, si reflecta asupra perspectivelor acestei metode de tratament.

Rezultatele meta-analizei sugereaza ca progestinele sunt la fel de eficiente ca
si antagonistii GnRH 1n suprimarea cresterii LH si prevenirea ovulatiei premature la
femeile supuse la hiperstimulare ovariana controlata in tehnologia de reproducere
umana asistata si au un profil de siguranta similar cu analogii GnRH.

Al doilea studiu din contributia personala se concentreaza asupra unei
populatii speciale de pacienti, femeile cu rezerva ovariana diminuata. Studiul a fost
realizat la Unitatea de Reproducere Asistata a Spitalului Universitar Koc din Istanbul,
Turcia, iar obiectivul sdu a fost de a compara eficacitatea protocolului flexibil de
stimulare ovariana cu progestine cu cea a protocolului flexibil cu antagonist GnRH la
femeile cu rezerva ovariana diminuata supuse la hiperstimulare ovariana controlata
pentru crioconservarea ovocitelor. Aceste paciente reprezinta o provocare in
tehnologia de reproducere umana asistata din cauza ratei reduse a sarcinilor si a
nasterilor de feti vii, precum si a faptului ca sunt mai predispuse la ovulatie
prematura.



Studiul a comparat 36 de femei care au primit o progestina si 36 de femei care
au primit un antagonist GnRH. Omogenizarea, potrivirea unu-la-unu a scorurilor de
propensiune a permis compararea directd a rezultatelor celor doua protocoale de
stimulare si a crescut precizia rezultatelor. Rezultatele au aratat ca protocolul flexibil
de stimulare ovariand cu progestine are o eficienta similara protocolului flexibil cu
antagonist GnRH in suprimarea cresterii LH si prevenirea ovulatiei premature la
femeile cu rezerva ovariand diminuatd, fara un efect negativ semnificativ asupra
numirului de ovocite extrase sau ovocite in metafaza II. In cazul in care este confirmat
de studii mai ample, protocolul flexibil de stimulare ovariand cu progestine are
potentialul de a deveni un protocol standard pentru aceasta populatie specifica de
pacienti.

CONCLUZIE

Pe baza rezultatelor acestei teze, progestinele reprezinta o alternativa
sigurd, accesibila si comoda la analogii GnRH, fiind la fel de eficiente in suprimarea
cresterii LH si prevenirea ovulatiei premature la femeile supuse la hiperstimulare
ovariand controlatd si producand un numar similar de ovocite in metafaza II. Din
aceste motive, progestinele au potentialul de a deveni un protocol standard in ciclurile
de stimulare In care nu se intentioneaza transferul de embrioni proaspeti, cum ar fi
crioconservarea ovocitelor sau testarea genetica preimplantationala.



