Rezumat

Articolul expune date proprii si sinteza literaturii con-
temporane privind potentialul impact al infectiilor tractului
genital masculin, in special uretritele nongonococice asupra
infertilitatii masculine. Studiul restrospectiv a inclus in total
200 de pacienti din cupluri infertile, cu o cauzd inexplicabild
a infertilitdtii, divizati in doud loturi: 100 purtdtori de infectie
cu transmitere sexuald si 100 pacienti fdrd infectie care au
constitutit lotul de control. In ambele loturi au fost analizate
datele spermogramei, statutul inflamator si markerii endo-
crini. La 37 (37%) bdrbati a fost identificatd o infectie unicd
cu Ureaplasma urealyticum/parvum, la 24 (24%) bdrbati -
Gardnerella vaginalis, la 32 (32%) de bdrbati - Ureaplasma
urealiticum/parvum asociatd cu Gardnerella vaginalis, la
9 (9%) - Mycoplasma hominis si la 8 (8%) - Mycoplasma
genitalium. Analiza comparativi a loturilor atestd diferente
statistic semnificative (p<0,05) in volumul ejaculatului, pH,
numdrul total de spermatozoizi, concentratia, mobilitatea
totald, progresiva si vitalitatea spermatozoizilor, cu valori
mult mai reduse in lotul de studiu fata de lotul de control.
Infectia cu Ureaplasma spp., unicd sau in combinatie cu alte
infectii nongonococice, are un impact semnificativ asupra vo-
lumului ejaculatului, pH-ului, numdrului total, concentratiei,
vitalitdtii, mobilitdtii totale si progresive a spermatozoizilor
comparativ cu lotul de control.

Cuvinte-cheie: Uretrita nongonococicd, Ureaplasma spp,
infertilitate masculind, Mycoplasma spp.

Summary

The role of non-gonococcal urethritis of bacterial etiology
in male infertility

The article presents original data as well as a review of
recent literature on the potential impact of male genital tract
infections, particularly non-gonococcal urethritis on male
infertility. The retrospective study included 200 patients from
infertile couples who experienced unexplained infertility. They
were separated into two groups: 100 patients with sexually
transmitted infections and 100 patients with no infection.
Spermograms, inflammatory state, and endocrine indicators
were all examined in both groups. In 37 (37%) of the men, a
single infection with Ureaplasma urealyticum/parvum was
identified, in 24 (24%) with Gardnerella vaginalis, in 32 (32%)
with both Ureaplasma urealiticum/parvum and Gardnerella
vaginalis, in 9 (9%) with Mycoplasma hominis, and in 8 (8%)
with Mycoplasma genitalium. Comparative analysis of the
groups revealed statistically significant differences (p < 0.05)
in ejaculate volume, pH, total sperm count, concentration,
total motility, progressive motility, and sperm vitality, with
significantly lower values in the study group compared to the
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control group. Infection with Ureaplasma spp., either alone or
in combination with other non-gonococcal infections, has a
significant impact on ejaculate volume, pH, total sperm count,
concentration, vitality, total motility, and progressive motility
of spermatozoa compared to the control group.

Keywords: Non-gonococcal urethritis, Ureaplasma spp., male
infertility, Mycoplasma spp.

Pe3srome

Ponv Hezonok0KK068020 ypempuma 6 6axmepuanvHoii
amuonozuy npu myxcckom 6ecnnoouu

B cmamve npedcmasnervr cobcmeenHvle 0aHHbvle U
0600u4eHUe COBPeMEHHOL TUMePamypbl 0 NOMeHUUATLHOM
BIUSHUU UHPEKUUTE MYHCKUX NONIOBbIX Nymell, 0C00eHHO
Hez0HOKOKK06020 ypempuma, Ha myxckoe becnnodue. B
pempochnekmusHoe uccredosanue 6vino exaouerHo 200 na-
UUEHNO06 U3 6echNOOHbIX NAP C HeBbICHEHHOL NPUUUHOL
becnnoous, pasdenenHoix Ha 06e epynnovi: 100 Hocumerneii
uHexyuil, nepedarousuxca nonosvim nymem, u 100 nayu-
eH1moe 6e3 uH@eKyULl, COCMABUBLUUX KOHMPOTILHYIO0 2Py Nny.
B obeux epynnax ananusuposanucs 0aHHvle cnepmMopammbl,
80CHANUMENbHBITE CIMAMYC U IHOOKPUHHBLE MapKepol. Y
37 (37%) myscuun Ovina 6viaeneHa eOUHUYHAS UHPEKUUS
Ureaplasma urealyticum/parvum, y 24 (24%) myxscuun —
Gardnerella vaginalis, y 32 (32%) myscuun — Ureaplasma
urealyticum/parvum cosmecmuo ¢ Gardnerella vaginalis,
¥ 9 (9%) - Mycoplasma hominis u y 8 (8%) - Mycoplasma
genitalium. CpasHumenvHuvlil AHAIU3 2PYNN NOKA3bIEAETH
cmamucmudecku 3nauumote pasnuuus (p<0,05) 6 06o-
eme aaKynsama, pH, o6ujem Konuuecmee cnepmarmosouoos,
KOHUeHmMpayuy, obuseil 1 npozpeccusHoti NOOBUNHOCHIU
U HU3HECNOCOOHOCMU CepManio3oudos, Npu aMom 3Ha-
YeHUsS 6 UCCedyeMoil epynne Oblu 3HAYUMENLHO HUJKe,
uem 6 konmponvHoti epynne. Mnpexyus Ureaplasma spp.,
0MOeNIbHO UM 6 COUEMAHUL C OPY2UMU HE2OHOKOKKOBbIMU
UHPeKUUAMU, OKA3bIBAEI SHAUUMEIbHOE BIUSHUE HA 00DeM
aaxynama, pH, o6usee Konuuecmeso, KOHUEHMPAUUIO, HU3-
HecnocoOHOCMb, 00ULYI0 U NPOZPECCUBHYI0 NOOBUNHOCHIL
CHepmamo3ou006 no CPAHEHUI0 ¢ KOHMPOTLHOLL 2PYyNNOTi.

Kmiouesvie cnosa: nezonoxokxoswiii ypempum, Ureaplasma
spp, myxcckoe becnnodue, Mycoplasma spp.

Introducere

Infectiile cu transmitere sexuala (ITS) cauzate de
bacterii, virusi si protozoare pot provoca infertilitate
masculind prin numeroase cdi fiziopatologice. Ger-
menii cu transmitere sexuala se pot transmite atat




partenerilor sexuali, cat si fatului sau nou-nascutului.
Analiza materialului seminal prelevat de la barbati
simptomatici si asimptomatici cu infectii testicu-
lare ale glandelor accesorii si uretrale a identificat
prezenta agentilor patogeni precum Chlamydia tra-
chomatis, Ureaplasma spp., papilomavirus uman, vi-
rusuri hepatice B si C, HIV-1 si citomegalovirus uman.
Acesti agenti patogeni au un impact negativ asupra
calitatii spermei, prin reducerea unor parametri, cum
sunt motilitatea si concentratia spermatozoizilor.
Putine studii au examinat efectele virusului herpes
simplextip 1 sitip 2, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplas-
ma spp., Treponema pallidum si Trichomonas vaginalis
asupra infertilitatii masculine, de aceea efectele lor
asupra calitatii spermei sunt insuficient cunoscute.
Este sugerata ideea ca afectiunile cronice sau gesti-
onate inadecvat ar avea o asociere mai puternicd cu
infertilitatea decat infectiile acute, cu toate ca me-
canismele etiologice implicate in cazul infertilitatii
masculine rdman adesea a fi necunoscute.

Uretrita nongonococica (NGU) este o infectie
cu transmitere sexuald, cu o prevalenta inalta, care
afecteaza preponderent barbatii. Aceasta afectiune
se caracterizeaza prin inflamatia uretrei, in absenta
unei infectii cu Neisseria gonorrhoeae. Se prezinta cu
simptome precum secretii uretrale, disurie si iritatie
la nivelul uretrei si a zonelor adiacente. Chlamy-
dia trachomatis este de obicei considerata cauza
principala a UNG, fiind identificata la aproximativ
20- 50% dintre pacientii testati pozitiv pentru acest
agent patogen. Cu toate acestea, studiile recente
au evidentiat rolul Mycoplasma genitalium ca agent
patogen si poate fi identificat la 10-30% dintre
pacientii cu UNG [1]. Desi Chlamydia trachomatis
si Mycoplasma genitalium sunt implicate intr-un
procent semnificativ de cazuri de UNG, un aspect
ingrijorator constituie faptul ca pana la 45% dintre
pacientii diagnosticati cu aceasta afectiune sunt
clasificati caavand UNG idiopatica, ceea ce sugereaza
absenta unor agenti patogeni cunoscuti [2].

Asocierea dintre specii de Ureaplasma si UNG
este inconstanta. Studiile anterioare nu au reusit sa
diferentieze in mod clar cele doua specii, Ureaplasma
urealyticum (biovar 2) si Ureaplasma parvum (biovar
1). Totusi, un volum tot mai mare de dovezi sugereaza
ca U.parvum nu prezinta potential patogen, in timp
ce U.urealyticum s-a dovedit a fi patogen, insa nu in
toate cazurile unde a fost depistata colonizarea cu
U.urealyticum la nivel de uretra [4]. Aceasta se explicd
prin faptul ca dezvoltarea uretritei nongonococice
(UNG) poate fi influentata de raspunsul imun. Un
studiu, condus de Park H, Lee G. (2019), a constatat
ca o asociere intre Ureaplasma urealyticum si UNG
a fost observata doar la barbatii cu un numar mai
redus de parteneri sexuali de-a lungul vietii, spre
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deosebire de cei care au avut un numar mai mare [5].
Dovezile experimentale indica faptul ca inocularea
cu Ureaplasma urealyticum poate induce manifestari
clinice specifice uretritei. O incarcatura bacteriana
crescuta, depasind 1000 de copii pe mililitru de
urina din prima portie de urina, a fost identificata
ca un posibil marker al uretritei nongonococice [6].
Ureaplasma urealyticum este implicata in aproximativ
5-10% din cazurile de uretrita acuta nongonococica.
Cu toate acestea, ea este detectata frecvent chiar si
la indivizi asimptomatici, in absenta semnelor clinice
de uretrita. Astfel, necesitatea screening-ului si a
efectuarii unui test pentru confirmarea rezultatului
negativ, in special pentru acest microorganism, este
un subiect important de discutii [7].

Ureaplasma parvum (serovarurile 1, 3,6,and 14)
si Ureaplasma urealyticum (serovarurile 2, 4, 5, and
7-13) sunt printre cele mai mici bacterii, capabile sa
creasca si sa se inmulteasca pe medii inerte acelula-
re. Ele se caracterizeaza prin lipsa peretelui celular,
exigente nutritive particulare, hidrolizeaza ureea
pentru formare de ATP si adera strans la mucoasa
tractului urogenital, avand o afinitate crescuta la
acest nivel [8].

Aceste microorganisme sunt prezente in flora
vaginala a aproximativ 40-80% dintre femeile sa-
natoase si au fost corelate cu infertilitatea, avortul
spontan precoce, moartea fetala, nasterea prematura
si diverse afectiuni neonatale [9]. Transmiterea de
la mama la fat poate avea loc atat in timpul sarcinii,
cat si la nastere. Desi speciile de Ureaplasma au
fost initial considerate agenti patogeni cu virulenta
redusa, studiile experimentale in vitro si in vivo
au demonstrat implicarea acestora in patogeneza
acestor afectiuni.

Scopul cercetarii a fost de a examina impactul
uretritelor nongonococice de etiologie bacteriana
asupra infertilitatii masculine, studiind modul in
care acestea influenteaza calitatea parametrilor
spermatici si alte posibile mecanisme fiziopatologice
implicate.

Materiale si metode

Studiul retrospectiv a fost realizat pe un lot de
200 de barbati, selectati dupa criteriul consecutivitatii
intr-o perioada predefinitd, cu varsta cuprinsa intre 18
si 49 de ani, din cupluri infertile, cauza infertilitatii ca-
rora este inexplicabila. Lotul de studiu a fost constituit
din 100 de pacienti, la care s-a identificat infectia cu
Ureaplasma urealiticum/parvum (U.spp), Gardnerella
vaginalis (G.vag), Mycoplasma hominis (M.hom) si
Mycoplasma genitalium (M.gen). Argumentarea se-
lectarii acestor 4 infectii este incertitudinea evidentei
stiintifice cu privire la rolul acestora in infertilitatea
masculina. Lotul de control a constituit 100 de barbati




din cupluri cu infertilitate inexplicabila, la care nici
o infectie specifica din lotul de cercetare nu a fost
confirmata. Ambele loturi au fost investigate inclusiv
in ce priveste prezenta altor agenti patogeni prin me-
toda PCR, cum ar fi ADN Chlamydia trachomatis, ADN
Trichomonas vaginalis, ADN Neisseria gonorrhoeae si
ADN Candida albicans.

Toti participantii au fost investigati pentru
identificarea gradului de inflamatie a tractului urinar
prin intermediul probei celor 2 pahare, versiunea
modificata: prima portie a constituit portia uretrala
de uring, iar proba a 2-a — urina post masaj de pros-
tata. Portiile de urina obtinute au fost examinate la
microscop pentru numararea leucocitelor in campul
de vedere, iarinsamantarea urinei din ambele probe
a fost efectuata pentru confirmarea sau excluderea
agentilor microbieni conditionat patogeni. Evaluarea
hormonala si spermograma a fost efectuata pentru
analiza rolului infectiilor cercetate in infertilitatea
masculina.

Evaluarea hormonala

Au fost colectate probe de sange matina-
le (07:30-10:00) de la toti subiectii prin punctie
venoasa. Valorile serice ale FSH, LH si E2 au fost
dublu masurate prin intermediul tehnologiei de
electrochimioluminiscenta (Cobas® e 801 Module
from Roche Diagnostics); PRL, TT si SHBG, de aseme-
nea au fost dublu masurate prin tehnologia de imu-
notest enzimatic cu chimioluminiscenta (IMMULITE
2000 XPi - Immunoassay - Siemens Healthineers).
Intervalele de referinta in laborator pentru barbatii
adulti au fost stabilite dupa cum urmeaza: 1.5-12,4
mlU/mL pentru FSH; 1.7-8.6 mIU/mL pentru LH;
53,0-360,0 mIU/L pentru PRL; 250-1200 ng/dL pentru
TT; 11,3-43,2 pg/mL pentru E2 and 10-57 nmol/L
pentru SHBG.

Spermograma

Materialul biologic a fost colectat prin metoda
de masturbare directa si colectata intr-un recipient
steril de plastic dupa 2-7 zile de abstinenta sexuala,
si ulterior, examinata prin microscopie optica la toti
parametrii adoptati de OMS, editia a 6-a. Au fost eva-
luate urmdtoarele variabile: concentratia spermei (n
X 106/mL), numarul total de spermatozoizi (n x 106/
ejaculat), motilitatea (%) si morfologia (% formelor
normale).

Analiza statistica

Distributiile variabilelor de scara au fost veri-
ficate pentru normalitate si raportate ca medie *
devierea standard sau mediana [percentila 25 - 75],
dupa caz. Au fost examinate statisticile de corelatie
Pearson si coeficientul de corelare a rangului Kendall.

ARTICOLE

22

Toate nivelele de semnificatie statistica sunt stabilite
la p<0.05. Datele au fost analizate folosind IBM SPSS
Statistics 23.

Rezultate

Varsta medie a persoanelor in lotul de studiu
a constituit 32,71+6,21, iar in lotul de control -
32,76+5,81 ani. La 37 (37%) de barbati a fost iden-
tificata infectia unica cu Ureaplasma urealiticum/
parvum, la 24 (24%) — Gardnerella vaginalis, la 32
(32%) - Ureaplasma urealiticum/parvum asociata cu
Gardnerellavaginalis, 1a 9 (9%) — Mycoplasma hominis
si la 8 (8%) — Mycoplasma genitalium. S-au constatat
alte combinati dintre infectii identificate: 7 cazuri -
U.spp + G.vag + M.hom si doar 1 singur caz in care
infectia cu M.gen a fost identificata cu U.spp + G.vag.

Comparativ cu lotul de control, unde au fost 6
(6%) barbati, in lotul de studiu au fost identificati 17
(179%) barbati cu insamantarea urinei din proba celor
2 pahare pozitiva, ceea ce a consitituit o diferenta
statistic semnificativa. Astfel, in lotul de studiu media
leucocitelor in portia uretrald de urind a constituit
11,03+£9,49, comparativ cu lotul de control unde
media a fost de 9,65+6,52. Compararea mediilor
leucocitelor prostatice din portia a 2-a nu a iden-
tificat diferente semnificativ statistice dintre lotul
de control si lotul de studiu, 11,49+8,68, respectiv
12,3+10,59. Deci, putem concluziona ca infectiile
cercetate nu se caracterizeaza prin reactie inflama-
torie semnificativa la nivelul uretrei sau al prostatei.

Analiza comparativa a loturilor determina un
volum mai mare al ejaculatului si al pH-ului in lotul
de control comparativ cu lotul de studiu: 3,56+4,03
vs 3,15+3,13 pentru volum si, respectiv, 8,18+0,60
vs 8,04+0,42 pentru pH. Diferente semnificativ
statistice dintre loturi au fost observate la numarul
total de spermatozoizi si concentratia acestora,
inclusiv la mobilitatea progresiva. Astfel, in lotul
de control media spermatozoizilor per ejaculat a
fost de 199,96+172,08 mln, comparativ cu lotul
de studiu, unde media a fost semnificativ redusa
- 130,21+133,74. S-au constatat diferente si in ce
priveste concentratia spermatozoizilor, media ei fiind
de 70,95+63,33 in lotul de control vs 46,43+40,20
in lotul de studiu. Mobilitatea totala, mobilitatea
progresiva si vitalitatea sunt mai reduse in lotul de
cercetare, comparativ cu lotul de control, inclusiv
cu valori semnificative statistic pentru mobilita-
tea progresiva: 41,52+19,61 in lotul de control vs
34,43+17,63 in lotul de studiu.

Cu referire la morfologia spermatozoizilor,
se observa o medie mai redusa in lotul de control
4,98+6,31, comparativ cu lotul de studiu, unde media
a constituit 6,87+6,02. Aglutinarea spermatozoizilor
a fost identificata la 18% dintre barbatii din lotul




de control, comparativ cu 23% in lotul de studiu.
Agregarea spermatozoizilor a fost apreciata a fi mai
pronuntata in lotul de control (55%), comparativ cu
lotul de studiu (52,5%), iar numarul leucocitelor din
sperma s-a dovedit a fi statistic semnificativ mai mic
in lotul de control (0,73+1,66) fata de lotul de studiu
(1,70+3,78).

Compararea mediilor valorilor hormonilor
cercetati pentru lotul de control vs lotul de stu-
diu a stabilit urmatoarele valori spre analiza:
FSH (5,71+6,40 vs 5,69+5,63), LH (6,0+3,04 vs
7,66+6,99), PRL (245,29+131,84 vs 243,22+ 125,47),
TT (363,28+434,25 vs 344,68+120,97), SHBG
(33,41£14,64 vs 30,55+13,61), TSH (2,41£1,12 vs
2,49+3,11) si E2 (24,79+6,87 vs 27,75+10,20).in lotul
de studiu valorile medii ale testosteronului sunt mai
scazute, comparativ cu lotul de control, iar valoarea
Estradiolului este statistic semnificativ crescuta.

Pentru o mai buna intelegere a rolului infectiei
cu U.spp, am comparat fiecare grup de infectii in
parte cu lotul de control (Tabelul nr. 1). Astfel, s-au
obtinut mai multe diferente semnificative din punct
de vedere statistic. Cat priveste numarul de leuco-
cite in portia uretrala si prostatica, s-au observat
diferente semnificative statistic pentru lotul cu
infectii combinate din U.spp si G.vag, comparativ cu
lotul de control (9,65+6,52 vs 12,13+£10,62, respectiv
11,49+8,68 vs 16,22+14,61). Putem concluziona ca
reactia inflamatorie este mult mai pronuntata in
cazul infectiilor unde U.spp este in combinatie cu G.
vag, decat in cazul acestor doud infectii separate. La
fel, se observa o reducere a volumului ejaculatuluila
pacientii cu U.spp combinate cu G.vag: 2,58+1,28 vs
3,56+4,02in lotul de control si 3.02+1,50 in infectia
unica cu U.spp, respectiv 4,27+5,82 in infectia unica
cu G.vag.

Rezultate ce merita o atentie sporita s-au
obtinut in baza analizei parametrilor cantitativi si
calitativi ai spermogramei in urma segregarii re-
zultatelor pe fiecare infectie in parte, comparativ
cu infectia combinata si lotul de control. Numarul
total al spermatozoizilor este statistic semnificativ
scazut comparativ cu lotul de control si infectia
unica cu G.vag la barbatii cu infectii multiple
(U.spp si G.vag): 199,96+172,08 si 190,03+178,31
vs 73,65+64,03. Acelasi raport se releva si in cazul
concentratiei spermatozoizilor, pacientii cu infectie
multipla prezentand parametri semnificativ redusi
comparativ cu lotul de control si cei cu infectii uni-
ce: 70,95+63,33 (lot control), 61,42+51,48 (G.vag),
50,85+39,97 (U.spp) vs pacienti cu infectie multi-
pla, la care media concentratiei este cea mai mica
analizata - 29,48+21,92. O diferenta semnificativa
statistic se atesta si in cazul mobilitatii totale si pro-
gresive, cea mai mica medie constatandu-se tot in
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cazul pacientilor cu infectie multipld, comparativ
cu barbatii sanatosi si cei cu infectii unice. Astfel,
pentru mobilitatea totala au fost obtinute urma-
toarele mediiin ordine descrescatoare: 51,63+15,63
(G.vag), 48,82+19,92 (lot control), 46,27+£14,23
(U.spp) si 38,72+15,87 (infectie multipld). Aceeasi
legitate se observa si pentru mobilitatea progresi-
va: 42,46+18,88 (G.vag), 41,52+19,61 (lot control),
35,19£15,08 (U.spp) si 28,63+14,29 (infectie multi-
pla). In concluzie, putem afirma ca infectia cu G.vag
nu influenteaza semnificativ concentratia, numarul
total, mobilitatea totald si mobilitatea progresiva a
spermatozoizilor, comparativ cu aceeasi infectie in
asociere cu U.spp.

Discutii

Rezultatele studiului au evidentiat o sca-
dere semnificativa a calitatii spermei in cazul
participantilor la care a fost identificata o infectie
unica sau multipla cu Ureaplasma spp.,in comparatie
cu grupul de control si cei cu infectie unica cu Gard-
nerella vaginalis. Se intelege ca Gardnerella vaginalis
exercita cel mai redus impact asupra parametrilor
spermatici. In consecintd, infectia cu Ureaplasma
spp., indiferent de caracterul sau simptomatic sau
asimptomatic, prezinta un interes stiintific crescut
in contextul infertilitatii masculine de cuplu.

Ureaplasmele au fost identificate pentru
prima data in 1954 la pacienti de sex masculin
diagnosticati cu uretrita nongonococica (UNG). Da-
torita dimensiunilor extrem de reduse ale coloniilor
cultivate pe medii solide de agar, aceste bacteriiau
fost initial denumite ,tulpina T” sau micoplasme
,mici”. Ulterior, descoperirea necesitatii esentiale a
ureei pentru supravietuirea acestor microorganis-
me a condus la clasificarea lor oficiala sub denumi-
rea taxonomica Ureaplasma [10]. Initial, Ureaplasma
urealyticum a fost identificata ca o specie singulara
de Ureaplasma. Ulterior, aceasta specie a fost
subdivizata in doua biovaruri distincte. Utilizarea
denumirii U. urealyticum pentru clasificarea tuturor
tulpinilor izolate de la oameni a fost mentinuta
pana la studiul realizat de Robertson si colabora-
torii saiin 2002, care a adus clarificari suplimentare
asupra taxonomiei acestui microorganism. Aceasta
cercetare a avut un impact semnificativ asupra re-
considerarii clasificarii Ureaplasma in doua specii
distincte, caracterizate prin proprietati antigenice
diferite [11]. Astfel, au fost desemnate Ureaplasma
urealyticum si Ureaplasma parvum, ca entitati se-
parate. In prezent, aceste doud specii cuprind in
total 14 serovaruri, dintre care serovarurile 1, 3, 6
si 14 sunt asociate exclusiv cu Ureaplasma parvum,
in timp ce serovarurile 2, 4, 5 si 7-13 sunt atribuite
Ureaplasma urealyticum.




Dupa cum s-a mentionat anterior, Ureaplasma
spp. au fost identificate in uretra barbatilor asimp-
tomatici. In plus, aceste microorganisme au fost
detectate in secretiile prostatice, in probele de urina
recoltate dupa masajul prostatic, precum siin tesutul
prostatic [12]. Colonizarea tractului urogenital poate
facilita contaminarea materialului seminal in timpul
ejacularii, ceea ce reprezinta un mecanism potential
prin care Ureaplasma spp. ar putea influenta negativ
fertilitatea masculina.

Au fost efectuate numeroase studii pentru ain-
vestiga corelatia clinica dintre prezenta Ureaplasma
spp.la barbati infertili si un grup de control de barbati
care nu prezinta semne de infertilitate [13-15]. Un
studiu realizat pe un esantion de 100 de barbati infer-
tili si 100 de indivizi din grupul de control a evidentiat
o prevalenta semnificativ mai mare a infectiei cu
Ureaplasma spp. in randul persoanelor infertile.
Conform rezultatelor obtinute prin metoda PCR, 12%
dintre barbatii infertili au fost testati pozitiv pentru
Ureaplasma spp., comparativ cu doar 3% din grupul
de barbatii fertili [16]. Indivizii infertili testati pozitiv
pentru Ureaplasma spp. au prezentat diferente sem-
nificative in comparatie cu pacientii infertili care au
fost testati negativ pentru acest microorganism. Mai
exact, acestia au avut volume seminale considerabil
reduse, concentratii mai scazute de spermatozoizi si
o proportie semnificativ mai mare de spermatozoizi
cu morfologie anormald. Un alt studiu a evidentiat o
constatare semnificativa privind prezenta Ureaplas-
ma urealyticum in materialul seminal al barbatilor
infertili. Frecventa U. urealyticum a fost considerabil
mai mare in randul indivizilor infertili (9%) compara-
tiv cu grupul de control format din barbati sanatosi
(1%).1n schimb, Ureaplasma parvum a fost detectata
la 3% dintre barbatii infertili si la 2% dintre cei fertili,
ceea ce sugereaza ca U. parvum ar putea sa nu aiba
un rol cauzal semnificativ in infertilitate in acest grup
specific de pacienti. Similar cercetdrilor anterioare
privind uretrita nongonococicd, numeroase studii
nu au reusit sa faca o diferenta clara intre speciile
de Ureaplasma. Desi aceste investigatii au identi-
ficat un impact negativ semnificativ a Ureaplasma
spp. asupra calitatii materialului seminal, o analiza
diferentiata la nivel de specie ar fi putut inregistra
rezultate mai precise si relevante [17].

O metaanaliza ce a inclus 14 studii, cu un total
de 611 cazuri si 506 grupuri de control, a investigat
corelatia specifica dintre infertilitate si diverse specii
de Ureaplasma[15]. Desi rezultatele au relevat o aso-
ciere semnificativa intre U. urealyticum si un impact
negativ asupra fertilitatii, dovezile care sustin impli-
carea U. parvum au fost limitate. Aceste constatari
sunt in concordanta cu datele anterioare referitoare
la pacientii cu uretrita nongonococica. Mecanismele
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propuse pentru explicarea observatiei ca Ureaplasma
spp. contribuie la infertilitatea masculina necesita
o cercetare detaliata. Este bine cunoscut faptul ca
agentii patogeni cu transmitere sexuald pot influenta
negativ calitatea spermei prin inducerea apoptozei,
reducerea motilitatii si afectarea morfologiei sper-
matozoizilor [18].1n acest sens, au fost enuntate mai
multe ipoteze pentru a explica infertilitatea mascu-
lind asociata cu colonizarea speciilor Ureaplasma.
Consecintele posibile ale interactiunii directe intre
Ureaplasma spp. si spermatozoizi includ: inhibarea
motilitatii acestora [19, 20]; producerea de metaboliti
toxici, care cauzeaza fragmentarea ADN-ului si dete-
riorarea membranei spermatozoizilor [21]; generarea
de anticorpi reactiviincrucisati intre Ureaplasma spp.
si proteinele de suprafata ale spermatozoizilor, ca
raspuns al sistemului imun al gazdei [22].

Un studiu realizat de Potts si colaboratorii sdi a
identificat Ureaplasma spp.la 17 din 50 de pacienti
diagnosticati cu prostatita cronica. in mod particular,
pacientii infertili testati pozitiv pentru Ureaplasma au
prezentat niveluri semnificativ mai ridicate de specii
reactive de oxigen (SRO) comparativ cu grupul de
control si cu pacientii infertili care au fost negativi
pentru Ureaplasma [21]. Speciile reactive de oxigen
(SRO) au capacitatea de ainduce peroxidarea lipide-
lor, ceea ce deregleaza integritatea membranei sper-
matozoizilor si duce la compromiterea capacitatii
de fertilizare a acestora. Este de remarcat faptul c3,
dintre probele pozitive ce contin niveluri crescute de
ROS, leucocitospermia a fost observata doar intr-un
singur caz din saptesprezece. Aceasta constatare
sugereaza ca semnele conventionale ale prostatitei,
cum ar fileucocitospermia, nu reprezinta intotdeau-
na indicatori certi ai infectiei cu specii de Ureaplasma.
Contributia potentiala a Ureaplasma spp. la peroxi-
darea lipidelor, prin producerea de SRO si formarea
de malondialdehida de catre U. urealyticum sau U.
parvum, a fost investigata detaliat in cercetarile re-
cente [13]. S-a constatat ca fragmentarea ADN-ului,
formarea de malondialdehida si nivelurile de specii
reactive de oxigen au fost semnificativ mai mari in
probele pozitive pentru U.Urealyticum, comparativ
cu cele pozitive pentru U.parvum. Concentratiile
crescute de SRO pot, astfel, induce fragmentarea
ADN-ului si apoptoza spermatozoizilor [23].

Mai multe studii [24, 25] au demonstrat ca
prezenta Ureaplasma spp. in lichidul seminal nu ar
avea unimpact semnificativ asupra calitatii spermei.
Este posibil ca mecanismul asociat cu infertilitatea
sa nu fie detectabil prin markerii conventionali de
infertilitate, influentand mai degraba interactiunea
dintre spermatozoid si ovocit. P34H este o proteina
esentiala legata de membrana, necesara pentru
interactiunile dintre spermatozoid si zona pellucida




a ovulului. Pe masura ce spermatozoizii traverseaza
epididimul, proteina P34H este incapsulata in mem-
brana capului acrozomal, fiind considerata drept
un indicator al functiei epididimale [23]. Investigatii
prin imunofluorescenta si Western blot au aratat
concentratii semnificativ reduse de P34H in grupul
pozitiv pentru speciile Ureaplasma, comparativ cu
grupurile de control. Mai exact, 38% dintre probele
din grupul pozitiv pentru Ureaplasma contineau
P34H, in timp ce in grupul de control prezenta
de P34H a fost identificata in 73% dintre probele
spermatice. Datele prezentate sugereaza ca infectia
cronica asimptomatica la nivel de epididim ar putea
avea un impact semnificativ in sens negativ asupra
calitatii materialului seminal. De asemnea, capul
acrozomal contine enzima hialuronidaza (HYD), un
component esential pentru ca spermatozoidul sa
patrunda cu succes in ovul. Nivelurile de activitate ale
HYD in grupul pozitiv pentru speciile Ureaplasma au
fost semnificativ diferite de ale grupului Ureaplasma
negativ si indivizii fertili [23]. Ca urmare a scaderii
activitatii HYD, probabilitatea ca spermatozoizii sa
patrunda eficient in ovocit este considerabil redusa.

Un mecanism alternativ prin care infertilitatea
cauzata de Ureaplasma spp. poate fi explicata este
formarea de anticorpi reactivi incrucisati impotriva
proteinelor pe membrana spermatozoidului, ca ur-
mare a expunerii [22, 26]. Intr-un studiu realizat de
Shi et al. [22], s-a demonstrat cd anticorpii specifici
proteinei UreG a Ureaplasma spp. ar putea reactiona
incrucisat cu proteina nucleara autoantigenica a
spermei umane (NASP).

in serul barbatilor infertili a fost identificatd o
concentratie semnificativ mai mare de anticorpi an-
ti-UreG decat in serul celor din grupul de control. De
asemenea, s-a constatat ca spermatozoizii care au fost
pretratati cu anticorpi anti-UreG au aratat o reducere
semnificativa a capacitatii de a se lega si fuziona cu
ovocitele intr-un test de fertilitate in vitro, comparativ
cu spermatozoizii netratati din grupul de control.

Concluzii

Controversele legate de rolul Ureaplasma spp.
in dezvoltarea infectiilor tractului genito-urinar sunt
sustinute de tot mai multe dovezi, care sugereaza ca
aceste bacterii, in special U. urealyticum, au o pon-
dere semnificativa in cadrul infectiilor asociate cu
infertilitatea masculing, in anumite conditii specifice.
Desi Ureaplasma spp. nu constituie o cauza primara a
infectiilor tractului urogenital, acest lucru nu exclude
faptul ca poate contribui la cazurile clasificate in pre-
zent drept idiopatice, iar pacientii respectivi merita
o0 atentie sporita si un management corespunzator.

In baza doverzilor prezentate, se poate concluzi-
ona cd influenta Ureaplasma spp. asupra infertilitatii
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masculine este comparabila cu cea observata in cazu-
rile de uretrita nongonococica. Totusi, spre deosebire
de UNG, sunt necesare cercetdri suplimentare pentru
a evalua efectul titrului bacterian. Studiile au fost limi-
tate de lipsa diferentierii speciilor, insa atat cercetarile
ce prezintd asocierea dintre infertilitate si infectii, cat
si cele care descriu mecanisme fiziopatologice, su-
gereaza ca U.urealyticum este specia predominanta
din cadrul Ureaplasma spp. asociata cu infertilitatea
masculina. Mai mult, anumiti indicatori conventionali
ai infertilitatii pot sa nu identifice Ureaplasma spp. ca
agenti cauzali ai infertilitatii masculine.
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