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SUMMARY

ENDOMETRIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH PRIMARY INFERTILITY

Introduction. Endometrial dysfunction represent the morpho-functional changes of the endometrium, which can
be reversible or irreversible, grounded by molecular mechanisms disruptions, which subsequently lead to infertility,
embryo implantation deficiency, placental insufficiency, or even embryo death.

The aim of the study. Evaluation of clinical and morphological particularities of endometrial dysfunction in primary
infertility patients.

Material and methods. A prospective study was conducted, which included 96 patients divided into two groups. The
study group (L,) included 48 primary infertility patients and control group (L,) - 48 fertile patients. In both groups,
we performed the endometrial biopsy in the proliferative phase with the Pipelle endometrial aspiration curette. The
study was approved by the Research Ethics Commission of the State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, Republic of Moldova (No. 79/62 of 26.04.2017). The patients signed an informed consent to
participate in the research. The statistical analysis was performed using SPSS 20 and Microsoft Excel 2016.

Results. The mean age of the patients in the study group was 29,0 + 4,58 and in the control group 29,2 + 4,29 (p=0,801).
In the study group the duration of infertility was mostly: 2 years — 20,8%, 3 years - 22,9% and more than 5 years —
27,1%. The most representative bacteria in the endometrium of the patients with primary infertility was Lactobacillus
spp. 75%, x*= 0,236; p = 0,627; followed by Ureaplasma urealiticum + parvum in 37,5%, y* = 13,714; p 0,001; Atopo-
bium vaginae — 25%, 3 = 1,640; p = 0,20; Enterobacteriaceae 18,8%, x> = 9,931; p = 0,002 wich lead to inflammatory
changes in the endometrium of primary infertility patients in 79,2%, % = 22,238; p <0,001.

Conclusion. In our study we have demonstrated that the patients with primary infertility, more often compared with
fertile patients suffer from gynecological pathologies, sexually transmitted diseases and also their endometrium is
populated by a number of bacteria whose composition and quantity differ in fertile patients and in those that suffer
from infertility.

Key words. endometrium, primary infertility, endometrial microbiome, microbiome in reproduction.

PE3IOME

IVCOYHKINA OQHIOMETPUA Y TAOMEHTOB C ITEPBUYHDBIM BECIIIIOOVEM

Beenenne. [IucdyHKums sHAOMETpUs — 3TO MOPPOQPYHKIIMOHATIBHDBIE 3MEHEHNUST S9HZOMETPIUS, KOTOPble MOTYT
6I)ITI) O6paTI/IMbIMI/I nin HeO6paTI/IMI)IMI/I, OCHOBAaHHBbIMI Ha HapyIIIeHI/[HX MOIIeKyHHPHI)IX MEXaHM3MOB, KOTOpPbIE
BIIOCTIEACTBUN IIPUBOLAT K 6eCHHOHI/IIO, HapyIHeHI/IIO VIMIDUTAHTaI N 3M6PI/IOHa, HHaHeHTapHOﬁ HEeOJOCTAaTOYHOCTIH,
rubeny sMOpUoHa.

HCTII) NCCIeT0BaHMUA. OHeHKa KHI/IHI/[KO-MOP(i)OHOI‘I/I‘IeCKI/IX 0ocobeHHOCTEN ,[[]/IC(l)YHKLU/II/I SHAOMETPUA y IMMAVMEHTOK
C IEPpBMYIHBIM 66C1’IJ’IOI[I/[€M.

Matepuan u MeTobI. BHITO TpOBE/IeHO TPOCTIEKTNBHOE KOTOPTHOE VCCIIEIOBaHNIe C YIacTieM 96 MaIjeHToK, pasye-
NIEHHBIX Ha 2 rpymmbl. B ocHoBHY0 rpynmy (L) Bomum 48 MaiieHTOK C yCTAaHOB/IEHHBIM IMarHO30M TEPBIIHOTO
6ecrimonus, a B KoHTponbHyto rpymmy (L) — 48 depTunbHbIX manuenTok. B obeux rpymnmax Mbl poBeny GMOTCHio
9HAOMeTpUA B IpoudepaTNBHOI (Pase ¢ HOMOIIBIO aCIMPALMOHHOI KIopeTku sHoMerpus Pipelle.
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[Tporoxon sToro mccnegoBanus 6sU1 0f06peH KomureroM mo atuke mccnegoBannii [0cygapcTBEHHOTO YHUBEPCH-
TeTa MeguuMHbI ¥ Gapmaryy um. Hukonas Tecremuriany, Kunmmnes, Peciy6mkxa Monpgosa (Ne 79/62 ot 26.04.2017).
[TanmenTs! nopmycany MHGOPMIPOBaHHOE COTIacKe Ha ydacTue B uccaefnoBanuy. CTaTucTUIecKye NaHHbIe ObIIN
obpaboransl B SPSS 20 1 Microsoft Excel 2016.

PesynpraThl. CpemHNiT BO3pacT NalMEeHTOK B OCHOBHOI rpymie coctaBuia 29,0 + 4,58, a B KOHTPO/IbHOI rpyme 29,2
+ 4,29 (p = 0,801). B ocHOBHOII IpyIIIe IPOLO/DKUTENIBHOCTD Oeciuonys Obl1a B OCHOBHOM: 2 rofia — 20,8%, 3 ropa —
22,9% u 6onee 5 et - 27,1%. Hanbornee npeacraBuTenbHbIMI OAKTEPISIMIU B 9HAOMETPUN HALVIEHTOK C IEPBIIHBIM
6ecrmopyeM 6bu1 Lactobacillus spp. 75%, y* = 0,236; p = 0,627; ¢ nocnenytomuM Ureaplasma urealiticum + parvum B
37,5%, y* = 13,714; p<0,001; Atopobium vaginae — 25%, %> = 1640; p = 0,20; Enterobacteriaceae 18,8%, x*=9,931; p =
0,002, 4TO IpUBEIO K BOCIIA/IMTE/IbHBIM M3MEHEHNAM SHJOMETPUS Y MALMEHTOK C IEPBUYHBIM 6ecriopgueM B 79,2%,
¥ =22,238; p<0,001.

3aknroueHne. B Hautem mccmegoBaHMM MBI IIPOAEMOHCTPUPOBAIH, UTO TALVIEHTDI C HEPBUYHBIM OeCIUIOMEM, Jall[e
10 CPaBHEHUIO ¢ pepTUIBHBIMY MALMEeHTaMH, CTPAJAI0T TMHEKOIOTMYECKIUMM TTATOMOTUAMY, MHQEKIVSIMH, Iepefa-
IOIIMIMICSI TIOJIOBBIM ITyTeM, a TAK)Ke VX SHJOMETPUIT Hace/IsAeTCs PSAoM OAaKTepuil, COCTaB U KOMUYECTBO KOTOPBIX
pasnmuyaoTcs y GepTUIbHBIX MAIUEHTOB I y TeX, KOTOPbIe CTPafaloT OecIIofeM.

KroueBble cmoBa. sHTOMeTpUIL, HepBUYHOE OecInoane, MMKPOOMOM SHOMETPY, MUKPOOUOM B PEIIPOSYKIINNL.

Introducere. Endometrul reprezintd un organ unic in  factorii patogeni si care sunt schimbirile endometrului
organismul feminin, in care au loc interactiuni molecu-  provocate de catre acestia [9, 12, 14, 22].

lare complexe ale substantelor biologic active, cu scop de
a crea conditii optime pentru cea mai importanta functie
a acestuia — implantarea ovulului si dezvoltarea armoni-
oasa a sarcinii [1]. Endometrul este studiat de cétre cerce-
tatori timp de multe decenii, dar pand in prezent nu a
fost posibild dezviluirea activitatii sale functionale pana
la capit. Trebuie remarcat faptul ca primele mentiuni
referitoare la endometru, i anume la patologia acestuia,
ca fiind cauzd a infertilitatii, se regdsesc in lucrarile lui
Hippocrates. Odaté cu dezvoltarea medicinei, cunostin- ~ Protocolul acestui studiu a fost aprobat de citre Comi-
tele despre structura si activitatea functionald a endome-  tetul de Etica a Cercetdrii al Universitatii de Stat de
trului s-au extins cu mult [16]. Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, (nr. 79/62
din 26.04.2017). Pacientele au semnat consimtdmaéntul
informat cu privire la participarea in cercetare.

Material si metode. A fost efectuat un studiu prospectiv
de cohorta la catedra de Obstetrica, ginecologie si repro-
ducere umana la baza clinica IMSP SCM nr.1, IMSP
Maternitatea nr.2, USMF ,Nicolae Testemitanu”. In
studiu au fost incluse 96 de paciente divizate in 2 loturi.
Lotul de studiu (L,) era format din 48 de paciente cu
diagnosticul stabilit de infertilitate primard, iar lotul de
control (L,) din 48 de paciente fertile.

Endometrul este un sistem complex si interconectat,
reprezentat de epiteliul luminal si cel glandular, stroma
si componentul vascular. De la stadiul incipient al fazei  Criteriile de includere pentru grupul de studiu au fost:
de proliferare pana la faza tirzie a secretiei, epiteliul glan-  pacientele care suferd de infertilitate primard cu indicatii
delor si celulele stromale se caracterizeazd prin hetero-  pentru laparoscopie si histeroscopie, véarsta pacientelor
genitate, care asigurd procesele de adaptare celulard la 20 — 40 ani, lipsa tratamentului hormonal i a antibiote-
conditiile de mediu si activarea mecanismelor de rezervd  rapiei in ultimele 6 luni, lipsa manipulatiilor intrauterine
[1, 4, 7]. Orice factor patogen care actioneazi asupra  in anamnezi, acordul de participare in cercetare. Crite-
endometrului la diferite nivele duce ulterior la modifi- riile de includere pentru lotul de control: pacientele ce
carea starii morfofunctionale a acestuia si la dezvoltarea  au avut in anamnezd o nastere cu un fat viu in ultimii 2
disfunctiei endometriale care serveste drept cauzd pentru  ani si nu aldpteazi, pacientele ce nu au anamneza gine-
un sir de patologii reproductive, asa ca infertilitatea, cologica reproductivd complicata (infertilitate, avort
esecul de implantare, avortul spontan recurent, sarcina ~ spontan, sarcind stagnata), lipsa tratamentului hormonal
stagnati etc. Prin aplicarea metodelor de studiu moderne  si antibioterapiei in ultimele 6 luni, acord de participare
ale endometrului, cum sunt metoda molecular-genetica, in cercetare.

imunologicd si metoda morfologica, s-a constatat ca,
indiferent de mecanismele etiopatogenetice care stau la
baza patologiilor organelor genitale (inflamatorii, proli-
ferative, hiperplastice) actiunea acestora asupra endo-
metrului, directd sau indirectd, duce la un complex de
modificiri care ulterior determina dezvoltarea disfunc-
tiei endometriale [5]. Identificarea cauzelor afectarii
endometrului la pacientele cu infertilitate secundara,
este posibild in proportie de 90%, in timp ce la pacientele ~ Examinarea clinicd a constat in evaluarea acuzelor si
cu infertilitate primara nu se cunosc pe deplin care sunt ~anamneza pacientelor. Anamneza a vizat varsta mede a

Criteriile de excludere din cercetare au fost: pacientele cu
infectie genitald acutd, cu varsta < 20 ani si > 40 ani, cele
care sufera de malformatii congenitale ale uterului, care
au fost supuse anterior unor manipulatii chirurgicale
intrauterine, cele cu hiperplazia atipicd a endometrului,
pacientele care au refuzat participarea benevola in cerce-
tare.
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menarhei, stabilirea functiei menstruale, durata si vari-
atiile ciclului menstrual si ale fluxului menstrual. S-a
evaluat regularitatea ciclului menstrual, s-au diagnos-
ticat unele patologii ca dismenoreea, sindromul dolor
la debutul menarhei, dispareunia, prezenta durerii in
timpul si in afara menstruatiei. In studiul datelor anam-
nestice s-a acordat atentie urmatorilor factori: funda-
lului premorbid, afectiunile ginecologice si extrageni-
tale, in special tulburarile legate de functia reproductiva
si menstruala a pacientelor. Au fost determinati factorii
care au provocat boala. Pacientele au fost supuse si unui
examen fizic si ginecologic general, li s-a efectuat biopsia
endometriala Pipelle (chiureta endometriala Pipelle de
Cornier ,,Cooper Surgical” SUA) in faza proliferativa a
ciclului menstrual. Ulterior a fost apreciat microbiomul
endometrial utilizind setul de reactivi ,Femoflor - 16”
(,DNA - Technology”, Moscova, Federatia Rus) si cito-
kinele pro- si antiinflamatorii IL1{, IL8, IL10, IL4.

Prelucrarea statistici a datelor s-a efectuat utilizand
Microsoft Excel 2016 si SPSS 20. Rezultatele sunt expri-
mate ca valori medii + deviatie standard pentru variabi-
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lele parametrice, iar pentru cele categoriale in procente.
Pentru analiza corelatiei s-a aplicat testul Pearson. Valo-
rile p<0,05 au fost considerate statistic semnificative.

Rezultatele studiului. Studiul a inclus 96 de paciente care
au corespuns criteriilor de includere. Ele au fost divizate
in doud loturi: L - lotul de studiu, care a inclus 48 de
paciente cu infertilitate primara si L, - lotul de control,
48 de paciente fertile.

Structura infertilitatii primare la pacientele incluse in
studiu a constituit: sindromul ovarelor polichistice -
35,4% (n=17), %*=20,65; p<0,001; salpingita cronica bila-
terald - 50,0% (n=24), y* = 32,00; p<0,001; hidrosalpinx -
25,0% (n=12), ¥ = 13,71; p<0,001; miom uterin subseros
sau intramural - 14,6% (n=7), x> = 7,55; p<0,05; proces
aderential in bazinul mic - 37,5% (n=18), y*> = 22,15;
p<0,001, chist ovarian - 14,6% (n=7), x* = 7,55; p<0,05;
infertilitate primard de cauza necunoscutd 4,2%(n=2), -
panila 1 an, 10,4% (n=>5) - un an, 20,8% (n=10) - 2 ani,
22,9% (n=11) - 3 ani, 6,3% (n=3) - 4 ani, 8,3% (n=4) - 5
ani §i 27,1% (n=13) mai mult de 5 ani (Fig.1).

22.9

83

3ani 4 ani 5 ani

Figura 1. Distributia pacientelor in functie de durata infertilitatii primare (%).

In urma studierii particularitatilor ciclului menstrual am
constatat cé fiecare a 5-a pacienta cu infertilitate primara
prezenta hipomenoree, comparativ cu pacientele fertile
18,8% (n=9) vs 2,1% (n=1), ¥* = 7,839; p = 0,020. Sange-
rari intermenstruale si postcoitale s-au atestat doar in
cazul pacientelor din grupul de studiu, cu o frecventad
de 14,6% (n=7), x> = 7,551; p = 0,006 si, respectiv, 4,2%
(n=2) y?= 2,043; p = 0,15. Acuze la algosdimenoree au
prezentat mai des pacientele din lotul de studiu - 60,4%
(n=29) vs lotul de control 35,4% (n=17), x> = 6,010; p =
0,014. Fiecare a 2-a pacienta din lotul de studiu a raportat
cd suferd de sindrom premenstrual (47,9% (n=23) vs
29,2% (n=14), ¥* = 3,562; p = 0,059), iar fiecare a 5-a
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de dispareunie (L, 20,8% (n=10) vs L, 4,2% (n=2), 3’ =
8,095; p = 0,014).

Analiza anamnezei a evidentiat prezenta urmatoarelor
patologii ginecologice: afectiunile trompelor uterine
a constituit in L, 68,8% (n=33) cazuri vs L 0% (n=0)
cazuri, x* = 50,28; p<0,001, afectiunile ovarelor in L,
52,1% (n=25) vs L, 8,3% (n=4), ¥’ = 21,78; p<0,001,
afectiunile uterului L, 16,7% (n=8) vs L, 2,1% (n=1), %
= 6,008; p = 0,014; dintre care polipi endometriali in
2,1% (n=1) vs 0% (n=0), miom uterin intramural 2,1%
(n=1) vs 0% (n=0), miom uterin subseros 14,6% (n=7)
vs 2,1% (n=1), miom uterin multinodular in 2,1% (n=1)
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vs 0% (n=0). Fiecare a 5-a pacienta din grupul de studiu
a suportat o maladie cu transmitere sexuala pe parcursul
vietii: L, 22,9% (n=11) cazuri, vs L 6,3% (n=3) cazuri,
=5,352; p = 0,021.

Rata de detectie a microbilor prin reactia de polimeri-
zare in lant a fost in mare parte similara, dar unele specii
microbiene au fost identificate cu prevalentd in lotul de
studiu. Cea mai reprezentativa bacterie din endometrul
pacientelor cu infertilitate primard a fost Lactobaci-
llus spp. - 75%, x* = 0,236; p = 0,627; urmata de citre
Ureaplasma urealiticum + parvum - 37,5%, x> = 13,714;
p<0,001; Atopobium vaginae - 25%, 3> = 1,640; p = 0,20
si Enterobacteriaceae — 18,8%, y* = 9,931; p = 0,002.

Rezultatele investigatiei histologice a biopsiilor endo-
metriale au ardtat ca in ambele grupuri erau prezente
modificdri histologice inflamatorii in endometru, cu o
prevalentd aparentd in grupul pacientelor cu infertili-
tate primara - 79,2% (n = 38) fata de grupul pacientelor
fertile - 31,3% (n = 15) x* = 22,238; p<0,001.

Cercetdnd frecventa bacteriilor depistate in endome-
trul pacientelor cu infertilitate primard si cu modificari
inflamatorii depistate la examenul histologic, am obtinut
urmadtoarele date: cel mai frecvent, in 71,1% cazuri s-au
depistat Lactobacillus spp., urmate de Ureaplasma (urea-
lyticum + parvum) - 44,7%, Gardnerella vaginalis +
Prevotella bivia + Porphyromonas spp. — 36,8%, Atopo-
bium vaginae - 28,9%, Enterobacterium spp. — 23,7%,
Eubacterium spp. — 18,4%, Megasphaera spp. + Veilo-
nella spp. + Dialister spp. - 15,8%, Mobiluncus spp. +
Corynebacterium spp. - 2,6%; Sneathia spp. + Leptotrihia
spp. + Fusobacterium spp.— 13,2%, Staphylococcus spp.
- 7,9%; Streptococcus spp. — 5,3%; Mycoplasma hominis
- 2,6%; Peptostreptococcus spp. — 13,2%; Lachnobacte-
rium spp. + Clostridium spp. - 2,6%, Mycoplasma geni-
talium - 2,6%.

Discutii. Endometrul reprezintd un tesut functional
complex hormonodependent, care este supus modifici-
rilor ciclice si restructurizirilor morfologice sub influenta
hormonilor steroizi sexuali. Caracteristica morfofuncti-
onala optimald a endometrului reprezintd mecanismul
principal in survenirea sarcinii. Procesele patologice in
organele bazinului mic au o actiune directa sau indirecta
asupra starii endometrului, iar modificarea caracteristi-
cilor structurale sau morfofunctionale ale acestuia sunt
cauza infertilitdtii si a altor patologii reproductive [2, 4,
6,7, 15, 17]. La etapa actuald, femeile planifica o sarcind
in jurul vérstei de 30 de ani, ceea ce si duce la acumu-
larea atat a patologiilor somatice, cat si ginecologice [21,
27]. Factorul socio-economic in viata femeii, reprezinti
un moment-cheie in realizarea functiei reproductive [9,
16]. Rezultatele studiului au ardtat cd majoritatea feme-
ilor care sufera de infertilitate incluse in cercetare aveau
varsta cuprinsa intre 25 si 34 ani (73%), dintre care 41,7%
aveau varsta cuprinsd intre 25-30 de ani, iar 31,3% dintre
paciente aveau 30-34 ani, o pondere de 14,6% au consti-
tuit pacientele cu varsta 35-40 ani.
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Functia menstruala la pacientele cu infertilitate primara
reprezintd oglinda dezoltarii si raspandirii procesului
patologic endometrial. Conform mai multor studii, cele
mai frecvente acuze ale pacientelor cu infertilitate sunt:
dereglérile ciclului menstrual (algodismenoree, singerari
uterine premenstruale), dispareunie, disurie, menoragii
[14, 16, 19, 22, 23, 24].

Diagnosticul patologiilor ginecologice constituie un
factor important pentru stabilirea diagnosticului de baza
in infertilitate, deoarece acestea duc ulterior la compli-
catii severe, asa ca reactia inflamatorie cronicd, diferite
patologii structurale ale organelor micului bazin care
scad considerabil sansele sarcinii spontane[16, 25, 26].
Conform datelor majoritdtii studiilor, pacientele cu
infertilitate prezintd o incidenta crescuta a diferitor pato-
logii ginecologice inflamatorii, precum si a maladiilor
cu transmitere sexuala [3, 6, 11, 12, 13, 18, 25 ]. Diferiti
autori au aplicat metode variate de detectie a microbi-
omului endometrial, de la cele culturale pand la meto-
dele de secventiere a genomului bacterian stabilind ca
endometrul femeilor care sufera de infertilitate prezinta
o incidentd crescutd a infectiilor mixte cauzate de bacterii
atit patogene cat si conditionat patogene. Sunt studii
care demonstreaza colonizarea endometrului cu o flora
non-Lactobacil dominanta la femeile care suferd de infer-
tilitate [8, 10, 11, 14, 20, 26]. In prezentul studiu rezul-
tatele cercetarii microbiomului endometrial au relevat o
incidentd inaltd a florei facultative anaerobe la pacientele
cu infertilitate primard, care au cauzat schimbéri morfo-
logice la nivel tisular, asa ca Eubacterium spp. - 18,4%,
Streptococcus spp. — 5,3%; Staphylococcus spp. — 7,9%;
Atopobium vaginae — 28,9%, etc.

Concluzii

Disfunctia endometriald reprezintd modificirile morfo-
functionale ale endometrului, provocate de: deregla-
rile structurale ale endometrului in faza proliferativ,
procesul inflamator cronic in endometru cauzat de
disbalanta microbiomului indigen.
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