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Prefati

PREFATA

Consacrim aceastd lucrare mentorului nostru Valentin Friptu care ne-a
impirtisit din cunostintele, abilititile si experientele sale personale fard care
nu am fi putut si descoperim o ramurd noui a dezvoltirii noastre profesionale
cea de —reproducere umani asistatd. Valentin Friptu fiind pionerul in dome-
niul de reproducere umani asistatd din Republica Moldova, de trei decenii
ajutd cuplurile infertile sd devini périnti deasemenea a sustinut introducerea
in curicula de pregitire universitari a domeniul de sinitate reproductivi si
tehnicile de reproducere umanai asistate.

Dedicim aceasti realizare copiilor nostri Mark Sebastian Caus, Romina
Caus, Valentin Caus care ne-au oferit din timpul lor pentru scrierea acestei
lucriri. Deasemenea ne inchindm pirintilor nostri, surorilor noastre cit si a
prietenilor, pacientilor nostri care cred in noi si ne ajuti la prosperarea noastra
profesionali zi de zi.

Acesatd scriere fiind destinati tuturor celor interesati despre infertilitate,
dar mai cu seami studentilor din invitimantul superior, medicilor obstetri-
cini-ginecologi, medicilor urologi-andrologi, medicilor de familie, embriologi
si medicilor de laborator.

Mirturisim ci aceastd lucrare are un stil simplu si didactic pentru citi-
tor, sperdnd ci va servi ca un ghid pentru specialisti din diferite domenii ale
medicinii, o reald unealtd si izvor de inspiratie in practica curenti. Poate, mai
mult ca niciodatd, medicina reproducerii se bazeazi pe intelegerea cauzelor
infertilititii, apoi pe diagnostic complet si de inaltid performantd asociat cu
tratamente diverse si folosirea tehnologiilor de reproducere umani asistata.

Ne bucurdm ci suntem printre cei care deschid seria de lucriri consacrate
infertilitatii cuplului si incurajim colegii si ne urmeze exemplu si si dez-
voltim aceastd ramurd in tara noastrd si si dezviluim dilemele si misterele

cuplului infertil.

Catalin Caus & Natalia Caus
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INTRODUCERE

Aceastd lucrare are ca scop primordial de a creste cunoasterea in domeniul
sinatitii reproductive a cuplului, a descoperi tehnicile moderne de reproduce-
re umani asistatd, tratamente si directii de diagnostic a cuplului infertil.

Aparitia acestei cirti, prima de aceastd naturd in Moldova, vine nu numai
ca o cunoastere a tendintelor mondiale actuale, dar mai ales ca o ciliuzi pen-
tru medicul specialist profilat in tratarea infertilititii, imbunititind ingrijirile
medicale si cresterea ratelor de succes in obtinerea de sarcini la cuplul infertil.

Oportunititile medicinii actuale oferd sanse mai mari cuplurilor infertile
comparativ cu deceniile trecute si asta nu doar datoritd tehnologiilor dar in
primul rind cunostintelor actualizate continuu de citre medici.

Obiective :

* A sti definitii si clasificiri ale infertilititii

* A afla despre cauzele infertilititii feminine

* A oferi date despre cauzele infertilititii masculine

* A cunoaste despre fertilizare in vitro si etapele sale

* A intelege etapele insemindrii intrauterine

* Totalizare si mesaje cheie despre infertilitate

Mediul de instruire: IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Durata minimi recomandatd pentru derularea instruirii: 2 ore

Aceasti recomandare metodici este destinatd studentilor, medicilor-rezi-
denti la specialitatea Obstetrici si ginecologie, medicilor-obstetricieni gine-

cologi, precum si tuturor celor interesati de tema dati.
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Abrevieri

ABREVIERI

ADN - acid dezoxiribonucleic uman

AMH - hormon anti-Muller

BIP — boali inflamatorie pelviani

CO, - dioxid de carbon

CM -Compliment multiplu

CS - Compliment simplu

FIV — fertilizare in vitro

FSH - hormon foliculostimulant

GnRH - gonadotropin-releasing hormon
hCG — gonadotropini corionicd umani

HIV - virusul imunodeficientei umane

ICSI ~ injectare intracitoplasmicd de spermatozoizi intracelulari
ITU - inseminare intrauterini

LH — hormonul luteinizant

MST — maladii sexual transmisibile

NO - oxid nitric

OMS - Organizatia Mondiald a Sdnatatii
RUA - reproducere umani asistatd

RUAM - reproducere umani asistatd medical
SHBG - globulini de legare a hormonilor sexuali
TBC — tuberculozi
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SANATATEA REPRODUCERII UMANE

Sanitatea reproducerii este un ansamblu de buni stare fizicd, mentala si
sociald completd, si nu doar absenta bolii sau infirmititii, legatd de sistemul
reproductiv si functiile si procesele indeplinite de acesta. Sdnitatea reprodu-
cerii implicd deci capacitatea oamenilor de a avea o viatd sexuali satisficitoare
si sigurd, precum si de a se reproduce, si si aiba libertatea de a decide dacd,
cdnd si cit de des si o faci. Aceastd ultimi conditie presupune implicit dreptul
femeilor si al birbatilor de a fi informati si de a avea acces liber la metode de
planificare familiald sigure, eficiente, ieftine si acceptabile, precum si la alte
metode legale de reglare a fertilititii, precum si dreptul la accesul corespun-
zitor la servicii medicale care si le permitid femeilor sd parcurgi cu siguranti
perioada de sarcind si nasterea si si ofere cuplurilor cele mai bune sanse de a
avea copii sdndtosi.

Potrivit cu definitia sinititii reproductive de mai sus, asistenta medicald
reproductivi este definitd drept constelatia de metode, tehnici si servicii care
contribuie la sinitatea si starea reproductivd buni prin prevenirea si soluti-
onarea problemelor de sinitate reproductivi. Ea include totodati sinitatea
sexuald, al cidrei scop este imbunititirea vietii si a relatiilor personale, si nu
doar consultatii si ingrijire privind reproducerea si bolile transmise sexual.
Sinitatea reproductivi include, de asemenea, dreptul persoanelor de a lua de-
cizii privind reproducerea fird discriminare, coercitie si violentd, asa cum se

prevede in documentele referitoare la drepturile umane [22].



Sandtatea reproducerii umane

Terminologia privind sinitatea reproducerii include notiunile [23]:

e Sdandtate = o stare fizicd, mentali si sociald pe deplind favorabild pentru
viatd, si nu doar absenta bolii sau a infirmititii;

e [Fertilitate = capacitatea fiziologica de a procrea, adicd de a avea copii,
produsul sau rezultatul functiei de reproducere, ce se referi numai la nasteri
cu feti vii;

e Infertilitate = imposibilitate a femeii de a concepe un fit viu; lipsa copii-
lor sau prezenta a putini copii. Se referd numai la lipsa copiilor, nu si la sarcin;

e Fecunditate = capacitatea fiziologici de a se reproduce, care este prezentd
aproximativ in perioada cuprinsi intre menarhd si menopauzi la femet;

* Fecundabilitate = probabilitatea de a obtine o sarcind sau probabilitatea
expunerii la aceastd posibilitate, care depinde de comportamentul sexual si cel
contraceptiv.

Societatea de azi este una a paradoxurilor. Astfel, cu cat avansdm stiintific
si tehnologic, in loc si devenim mai puternici, devenim mai slabi. Aceasti
tendintd se observi si in procesul de reproducere umani, de la o generatie la
alta crescind procentul celor care nu pot avea urmasi pe cii naturale. In con-
ditiile date, omenirea incearcd si inliture aceste efecte negative ale civilizatiei
prin diverse tehnologii. Reproducerea asistatd nu are o teorie unitari, existind
multe controverse datoritd diverselor domenii implicate: drept, medicini, teo-
logie, etici si bioetici, filosofie. Nici micar definirea conceptului nu cunoaste
o formulare general acceptatd. De aceea, considerdm ci denumirea de ,repro-

ducere umani asistatd medical” (RUAM) ar trebui vizuti ca sensul restrans al
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reproducerii asistate, deoarece asistenta nu implici doar latura medical, ci si
laturile etici, juridici, psihologicd, sociald si chiar religioas.

Reproducere umani asistatd medical reprezintd ansamblul tehnicilor si
practicilor clinice sau biologice care permit procrearea in afara procesului na-
tural (lipsind actul sexual), prin interventia si la indicatia medicului. Tehni-
cile de RUAM sunt folosite atunci cind tratamentele obisnuite, hormonale,
medicamentoase sau chirurgicale nu dau niciun rezultat. Existd mai multe
metode de RUAM si practici asociate acestora: inseminarea artificiald (IIU),
fertilizarea in vitro (FIV), transferul de embrioni, mama purtitoare sau de
substitutie, diferentele fiind date atit de numirul persoanelor implicate in
realizarea acestor tehnici, cét si de locul unde are loc fecundarea. In general,
metodele cunoscute pand acum presupun implicarea sotilor, a medicului-te-
rapeut, a donatorului, a “mamei de imprumut” sau a familiei adoptive. Dife-
rentele dintre aceste tehnici presupun, fireste, si aparitia unor deosebiri de
abordare etico-juridica.

Aceste practici au luat amploare deoarece rata sterilititii si infertilitatii
cuplurilor este in crestere, 10-15% din cupluri nemaiputind avea copii pe cale
naturali (sterilitatea este incapacitatea de a obtine o sarcind, iar infertilitatea
este incapacitatea de a aduce pe lume copii, adicd de a pistra sarcina si a naste
un copil viu). In realitate, scopul terapeutic al acestor tehnici este nerealizabil,
neoferind solutii sau tratamente pentru inliturarea sterilititii sau infertilitatii.
Reproducere umani asistatd medical nu vindeci, ci doar oferd o "portitd” de
ocolire a problemelor respective si atingerea scopului prin alte mijloace. Ast-

tel, ea nu reprezinti o terapie, ci un serviciu medical. Scopul terapeutic poate
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exista pentru viitorul copil, insd doar atunci cind RUAM urmireste inlitura-
rea unor boli grave netratabile transmisibile ereditar [6]

Concluzii. Tngrijirea fertilitatii cuprinde prevenirea, diagnosticul si trata-
mentul infertilititii. Accesul egal si echitabil la ingrijirea fertilititii riméane o
provocare in majoritatea tirilor, in special in tirile cu venituri mici si medii.
Ingrijirea pentru fertilitate este rareori prioritizati in pachetele nationale de
beneficii pentru acoperirea sandtitii universale. Disponibilitatea, accesabilita-
tea si calitatea serviciilor de reproducere umani asistatd rimane o provocare
in majoritatea tarilor. Diagnosticul si tratamentul infertilititii nu sunt ade-
sea prioritare in politicile nationale de populatie si dezvoltare si in strategiile
de sinitate a reproducerii si sunt rareori acoperite prin finantarea siniti-

tii publice.
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INFERTILITATEA - PROBLEMA DEMOGRAFICA

Infertilitatea este o problemi majori de sinitate publicd prin efectul ne-
gativ pe care il are in planul natalititii, precum si prin consecintele medico-so-
ciale pe care diagnosticul le produce asupra partenerilor dintr-un cuplu ce
intampind dificultiti in efortul de a concepe un copil [17].

Conform datelor Mapei globale de fertilitate, Republica Moldova ocupi
locul doi in lume dupi prevalenta infertilitatii primare de 3,4% la femeile de
20-44 de ani, care timp de cinci ani nu pot da nastere unui copil viu, si la fel
un loc de frunte in prevalenta infertilititii secundare de 21,2% la aceeasi ca-
tegorie de femei [9]. Aceasta inseamni ¢i una din cinci femei care au deja un
copil nu-1 mai pot avea si pe al doilea [12].

Infertilitatea este o boali ce a fost clasatd de Organizatia Mondiald a Si-
nititii (OMS) pe locul cinci in topul dizabilititilor la nivel global. OMS a
descris infertilitatea drept o boald a sistemului reproductiv masculin si/sau
feminin, definitd de esecul obtinerii unei sarcini dupi 12 luni sau mai mult
de relatii sexuale neprotejate in mod regulat. Infertilitatea afecteazi milioane
de oameni in virsti de reproducere din intreaga lume si are un impact major
asupra familiilor si comunititilor. Estimirile sugereazi ci circa 48 de milioane
de cupluri si 186 de milioane de persoane la nivel global trdiesc cu infertilitate.
O evaluare a datelor privind anchetele demografice si de sinitate, efectuatd
de OMS, a estimat ci peste 186 de milioane de femei cisitorite vreodatd, in
varstd de reproducere, din tirile in curs de dezvoltare pastreazi o ,dorintd de

copil”, ceea ce inseamni unul din patru cupluri [24].

12



Infertilitatea — problemd demografica

Morbiditatea maternd este de 16 ori mai mare decat mortalitatea mater-
ni, infertilitatea fiind prima morbiditate din cele sase majore pe glob [9]. Nu-
mirul absolut de cupluri infertile in intreaga lume a crescut de la 46 milioane
in 1990 la 52 milioane in 2010, dintre care 21 milioane nu pot obtine primul
lor copil, iar alte 39 milioane suferd de infertilitate secundari [10].

Infertilitatea asociazd anumite contradictii in lumea moderni, unde bu-
nistarea sociald a cuplului care améni conceperea unui copil din motive so-
ciale in tdrile industrializate, precum si mariajul la o varstd maturi, améanarea
fertilititii prin contraceptie, disponibilitatea serviciilor medicale de calitate si
gratuite nu pot rezolva in totalitate infertilitatea legatd de vérstd, chiar si cu
tehnici de reproducere umani asistata.

Populatia Republicii Moldova, ca si cea a multor alte tiri, trece prin schim-
biri demografice importante. Acestea se caracterizeazd printr-o ratd scizuti a
natalititii, infertilitate inaltd si o populatie care imbitraneste, cu respectivele
implicatii economice si sociale si securitate demograficd incertd pe termen
lung [12]. Tara noastrd se confrunti cu procesul de depopulare in ultimii
ani, fird semne vizibile de redresare. Contextul economic si social al acestei
perioade a avut un impact negativ si asupra evolutiei fertilititii, indeosebi in
ultima perioadi. Cel mai negativ factor este declinul populatiei, determinat de
scidderea natalititii, care duce la pierderea potentialului demografic intern de
redresare a situatiei, criza demografici obtinand proportii mari, iar iesirea din
aceastd crizd va deveni tot mai dificild [11].

Problema infertilitatii, dupd cum am mentionat, este actuald in mai multe

zone geografice de pe glob. Dupi prognozele OMS, diminuarea natalititii in
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Europa si in America de Nord poate duce, in urmitorii o suti de ani, la dis-
paritia catastrofald a rasei caucaziene (europoide). Este paradoxal faptul ci la
diminuarea natalititii au condus asa factori pozitivi ca: ridicarea nivelului de
viatd, ridicarea statutului social al femeii si dezvoltarea avansati a tehnologi-
ilor medicale. Ca rezultat, a apdrut posibilitatea de planificare a familiei, ceea
ce a dus la nasterea primului copil la o varstd mai inaintatd (dupi 35 de ani),
iar pe primul loc se situeazi atingerea unui statut material si social al familiei,
capacitatea de a-i acorda copilului conditii confortabile pentru dezvoltarea
fizica si psihica.

Factorii masculini care determini demografia sunt: schimbirile in soci-
etate legate de nivelul intelectual, transformirile ecologice de mediu ambiant,
instabilitatea geopolitici, ce modifici repartizarea densititii barbatilor pe pla-
netd. Modificirile antropologice ale corpului barbatilor si schimbarea men-
talitatii barbatilor din ultim secol, transformirile performantelor sexuale si
scaderea fertilititii barbatilor, observate in spermogramai, perturba echilibrul
demografic de pe glob.

Factorii feminini care determina demografia sunt: sciderea numirului
de nasteri per femeie, cresterea utilizarii metodelor de contraceptie, schim-
barea si inlocuirea priorititilor sociofamiliale ale femeii prin amanarea sau
excluderea functiei reproductive in favoarea priorititilor socioeconomice si
profesionale. Transformirile antropologice ale corpului femeii in ultimele de-
cenii determini dificultatea de a se reproduce spontan, de a da nastere pe cale

vaginald etc. Schimbarea ideologici a femeii in familie, in societate, care este

14
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promovati de mass-media, de retelele de socializare, de curentele geopolitice
si culturale va transforma si va destabiliza demografia multor téri.

Factorii de cuplu care determina demografia sunt: libertinismul sexual,
depravarea socioculturali si ruperea de traditiile familiale traditionale, tergi-
versarea timpului de cisitorie, programarea tardivd a momentului conceperii
sarcinii, liberalizarea avortului, moravurile sociale pervertite de globalizare si
de migratie, casitoriile interrasiale si cele intre persoane de acelasi sex. Mari-
rea numirului global de divorturi, cresterea noii generatii de copii in familii
discordante cu un singur pirinte modificd rolul mamei si al tatdlui in societa-
tea modernd. Acest fenomen progreseazi si e acceptat de populatia din toate
clasele sociale.

Concluzii. Republica Moldova poate face fati provocirilor de infertili-
tate a cuplului si crizei demografice, concentrindu-se pe calitatea populatiei.
Experienta din regiune, dar si la nivel global, demonstreaza ci tirile inregis-
treazd succese atunci cind investesc in sidndtate, in educatie si in oportunititi
de munci, in special pentru tineri. Rata fertilititii poate creste dacd se fac
asemenea investitii si dacd existd legi si programe pentru sustinerea familiilor,
care le permit femeilor si barbatilor si reconcilieze munca cu numirul dorit
de copiii. Programele de planificare familiald, de asemenea, pot contribui la o
populatie mai sinitoasd, la cresterea ei numericd si la o societate mai produc-
tivi. Schimbirile demografice sunt determinante de: fertilitatea, mortalitatea
si migratia unui popor si pot fi influentate pozitiv de cresterea natalititii si

prin suportul socioeconomic acordat in tara respectivi.
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Reprogramarea rolului femeii si al barbatului in societatea modernd va
avea repercusiuni in urmitoarele decenii in multe zone geografice ale Piman-
tului. Programele de planificare familiali isi propun ca scop doui directii: 1)
prevenirea sarcinilor neplanificate si cresterea productivititii oamenilor si 2)
sporirea calititii vietii populatiei. Acestea insd duc la depopularea unor comu-
nititi si la sciderea numirului de oameni pe glob, astfel provocind imbitra-
nirea populatiei in multe tiri dezvoltate industrial. Cresterea nivelului educa-
tional al copiilor de ambele sexe, pastrarea traditiilor din familie au ca scop de
a intdri temelia societdtii, a transmite prin generatii necesitatea reproducerii
spontane nemedicale si a promova valori de unitate familiald si de crestere a

numirului de copii in familie.
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CLASIFICAREA INFERTILITATII

Infertilitatea afecteazd viata social-economicd si familiald a unui cuplu
prin sentimente de vinovitie, stiri de victimizare, dezaprobare si calomnie din
partea familiei, a rudelor si a altor persoane.

Stabilirea diagnosticului de infertilitate constituie un traumatism pentru
parteneri si un test de rezistenti a relatiei lor. Incapacitatea de a concepe spon-
tan poate destabiliza relatia de cuplu prin aparitia conflictelor care pot duce
pani la divort. Atat birbatii, ct si femeile sunt bantuiti de un sentiment de
devalorizare, care are origine psihologici si/sau fizici si favorizeazi conflictele
interioare ale acestora. Ca "pomi neroditori” de ani de zile, barbatii si feme-
ile triiesc un sentiment de culpabilitate intdrit de frica de a fi blestemati, ce
dezviluie esecurile reproductive in familie. Toate acestea influenteazd viata
social-economici, profesionald si personali a cuplului.

Termenul de szerilitate este folosit de scoala francezi. Sterilitatea poate fi
primard, cand femeia nu a rimas niciodati insircinatd. Sterilitatea secundari
se referd la femeile care, dupi una sau mai multe sarcini duse sau nu pani la
termen, nu mai riman gravide. In unele cirti sau articole, termenul de infer-
tilitate este folosit cu precidere pentru cazurile in care femeia rimane insarci-
natd, dar nu poate pistra sarcina.

Scoala anglo-saxoni foloseste termenul de infertilitate in sensul de infer-
tilitate primard, care se referd la cuplurile ce nu au avut niciodati o sarcind im-
preund, sau de infertilitate secundari, care cuprinde cuplurile ce au conceput

impreund in trecut, dar in prezent nu sunt capabile de a mai genera o sarcini.
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Tot scoala anglo-saxoni utilizeazi termenul de sterilitate pentru cuplurile cu
infertilitate definitivd. Infertilitatea se defineste prin incapacitatea cuplului
de virsta reproductivi de a concepe o sarcind, dupd un an de relatii sexuale
neprotejate. In timpul acestui an, aproximativ 90% din toate cuplurile care vor
sd aibd un copil il vor putea concepe. Pentru conceperea sarcinii sunt necesare
trei conditii principale: existenta ovulului, a spermatozoidului si un sistem de
transport functional pentru ovul, spermatozoid si pentru produsul rezultat
prin fecundare.

Conform OMS, infertilitatea este clasificatd in primard si secundard. In-
fertilitatea primari este atunci cind o persoani nu realizat niciodati o sarcini,
iar infertilitatea secundari este atunci cand a fost realizati cel putin o sarcind
anterioari [24].

Clasificarea infertilitatii este complexi si e determinata de multi factori.

« In functie de partener, poate fi:

- de cauzi numai feminini— 30-40%, de cauzi numai masculini —20-30%,

de cauzi mixtd (masculini si feminini) — 20-30%,

de cauze neidentificate (neclari) — 10-20%.

In functie de momentul aparitiei:

Infertilitate primard, ce se constata la femei care nu au avut sarcini sau
nu pot deveni insircinate, in 60-80% cazuri este de cauzid endocrina.

- Infertilitatea secundari la femei este considerati atunci cand ea are un
copil al sau biologic dintr-o sarcina anterioard. Infertilitatea secundard poate
fi provocati de un avort spontan, intrerupere voluntari a sarcinii, nastere pre-

maturid, sarcina ectopici, etc. si femeia nu poate deveni din nou insircinati.
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Clasificarea infertilitatii

Infertilitatea secundard la barbati se considera cind pacientul are copii din
relatiile lui anterioare sau actuale si/sau rezultd cu avorturi spontane. Infectiile
sexual transmisibile ale aparatului reproductiv cel mai frecvent provoaci ca-
zuri de infertilitate secundara.

« In functie de posibilititile conceperii sau dupa durati poate fi:

- Infertilitate zemporari/relativi care, din anumite motive, trece fird tra-
tament, de exemplu: poate fi legatd de varstd — pubertate precoce la biieti si
fetite, sau adolescente si femei care au cicluri anovulatoare.

- Infertilitate absoluti/permanentd/ireversibili (numita sterilitate sau care
exclude posibilitatea conceperii naturale) la femei, spre exemplu, este legatd
de: lipsa trompelor uterine, lipsa ovarelor, a uterului etc., dar infertilitatea datd
poate fi rezolvati prin utilizarea unor tehnici de reproducere umani asistate,
mame surogate, donare de ovocite sau spermatozoizi etc.

« In functie de perioada produceri:

- Infertilitate congenitald — cauzati de patologii ereditare bazate pe boli
endocrine sau congenitale legate de malformatii ale organelor genitale interne
sau externe.

- Infertilitatea dobdnditi — produsi de boli sau stiri tranzitorii sau per-
manente ce influenteazi organismul pe durata vietii. Astfel de infertilitate se
aseamind cu infertilitatea secundard dupd mecanismul de aparitie si dezvolta-

re. Dupi interventii chirurgicale: ex: tubectomie, sterilizare,castrare
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Aspecte Generale Ale Infertilitatii

* Putem distinge de asemenea:

- Infertilitate fiziologicd, determinatd de anumite perioade genitale din
viata oamenilor; la femei — de prepubertate, menopauzi, lactatie atunci cind
conceperea unui copil este legati de aceste evenimente fiziologice.

- Infertilitate voluntard, care nu are o cauzi medicald si poate fi legati de
factorii sociali, economici, de planificarea familiei etc., cind fertilitatea este
reversibild fird tratament sau implicare medicala.

In baza multitudinii de informatii, scheme, recomandiri etc., noi ca au-
tori, in viziune proprie, am elaborat o clasificare a infertilitdtii masculine si fe-
minine pentru a oferi medicilor-specialisti o prezentare globali a infertilitatii

si a factorilor posibili care o pot determina.
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Clasificarea infertilitatii
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Schema 1. Clasificarea infertilititii la barbati si la femei
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Aspecte Generale Ale Infertilitatii

Infertilitatea afecteazi unul din sapte cupluri de varsti fertili. In Marea
Britanie, de exemplu, se estimeazi ¢ unul din sase cupluri ar face o plangere
de infertilitate [13].

Perioada dintre primul consult cu privire la infertilitatea primari sau se-
cundari variazd in functie de vérsta femeii si de nivelul de informare al cu-
plului [16].

Infertilitatea afecteaza atat femeile, cit si barbatii. Aceasta apare din cauza
diferitor procese patologice din sistemul reproductiv. Etiologia si patogenia
factorilor infertilitatii ar trebui luati in considerare in contextul diverselor sale
forme si combinatii. Etiologia infertilitatii presupune maladii genetice, boli
necontagioase sau contagioase, inclusiv infectii cu transmitere sexuala (ITS),
expunerea la diversi factori chimici, fizici etc.

Concluzii. Infertilitatea este o problemi a societitii moderne si afecteazi
13-15% [3, 4, 8, 14, 16] din cuplurile din intreaga lume. Prevalenta variazi
pe larg pe globul pimantesc, fiind mai mici in tirile dezvoltate si mai mare
in cele in curs de dezvoltare, in care resursele pentru investigatie si tratament
sunt insuficiente. In plus, infertilitatea este considerati si o problemi publici,

afectind nu doar viata cuplurilor, ci si serviciile medicale si mediul social
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Cauzele feminine de infertilitate

CAUZELE FEMININE DE INFERTILITATE

Infertilitatea feminini este definita ca incapacitate a unei femei sa rimana
insdrcinatd timp de un an de viatd sexuali regulati. Implicarea in tratamentul
infertilitatii feminine poate fi demarati mai devreme de un an, dacd varsta
femei, istoricul sexual-reproductiv, antecedentele personale, precum si rezul-
tatele unor teste de diagnostic hormonal sau imagistic denotd perturbari de
concepere spontana.

In lumea moderni, factorul principal care influenteaza cresterea ratei
infertilititii este vérsta partenerilor. Fertilitatea scade odatd cu varsta atat la
barbati, cat si la femei, insi la sexul feminin influenta varstei asupra conce-
perii este mai pronuntatd decit la cel masculin. Capacitatea de a concepe o
sarcind scade de aproape doud ori la femeile dupd 30 de ani, comparativ cu
cele de 20 de ani, si scade semnificativ dupi vérsta de 35 de ani [19]. Varsta
insd este un factor ce nu poate fi controlat. Astfel, daci la 30 de ani sansa de
a concepe spontan intr-un ciclu este de 20%, la 40 de ani aceasta constituie
5% [5]. Infertilitatea la femeile in decada a treia si a patra de viatd poate fi
determinata de numirul si de calitatea ovulelor sau de problemele de sinitate,
care influenteazi fertilitatea si purtarea sarcinii. La barbati, parametrii sper-
mei se deterioreazd dupi varsta de 35 de ani, dar fertilitatea este probabil si
ramani prezentd pand la vérsta de 50 de ani, dupi opinia cercetitoarei JI.B.

Anamsn [19].
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Aspecte Generale Ale Infertilitatii

Algoritmul de examinare a unui cuplu infertil este diferit de la un medic la
altul, iar autorii rusi recomandi ca un cuplu infertil si fie examinat in comun
de medicii-specialisti si sd Inceapd cu spermograma [20].

Dupi pirerea noastrd, diagnosticul unui cuplu infertil ar trebui inceput
cu spermograma si dacd rezultatul acesteia este unul normal, cuplul trebuie
orientat mai departe spre ginecolog. Dacid spermograma este anormald, ar
trebuie si fie consultat si medicul-androlog si urmeazi a efectua un lucru de
echipd, pani la aparitia altor rezultate paraclinice. Schema ce contine acesti
pasi este o prima directie de evaluare a cuplului neribditor si conceapi si se

va Incepe cu examinarea partenerului masculin.

Schema 2. Pasii de diagnostic in infertilitatea cuplului

/ Spermograma \

Spermograma anormali Spermograma normald
Consultul andrologului Consultul ginecologului

Prima consultatie a cuplului infertil trebuie si contini informatie despre
anamnezd, iar aceasta trebuie si fie completd, deoarece poate pune in evidenti
multe informatii importante si permite orientarea diagnosticului si stabilirea

bilantului preliminar atit la femeie, cat si la barbat [16].
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Cauzele feminine de infertilitate

Tabelul 1. Orientarea in diagnosticul infertilitatii

feminine dupa anamneza

Istoricul
fertilitatii

Virstid, grupi etnici, religie, ocupatie, durata
infertilitatii (se noteazi in luni), numirul si finalizarea
sarcinilor anterioare, complicatii dupi nasteri sau
avorturi, numarul copiilor din cisitoria prezenti,

numir de copii cu fiecare partener (trebuie notate)

Istoricul sexual

Cunoasterea si utilizarea perioadei fertile, frecventa
raporturilor sexuale, dispariunea, orgasmul; trebuie de
consemnat perioadele de separare sau de abstinenti

sexuali

Menarha, ritmul menstrual, durata si cantitatea

Istoricul sangeririlor, prezenta sindromul premenstrual si/sau
menstruatiei dismenoreea, singeriri anormale, amenoree primari
sau secundari, dureri legate de ciclu
Utilizarea contraceptivelor, boali inflamatorie
Antecedente L ) o o
. . pelviand, boli sexuale transmisibile (chlamiydia, sifilis,
ginecologice o -
gonoree etc.), vaginozi bacteriani
Infertilitate in familie, consangvinitate, avorturi
Antecedente . ) )
spontane, nasteri premature, boli genetice, expunerea
eredocolaterale ) . o L c
pacientei la radiatii sau medicatii in utero
Expunerea la factori de mediu sau ocupationali nocivi,
icii/noxe obiceiuri alimentare (veganism, vegetarism etc.), spor
Vicii/ b 1 t , t tc.), t
personale de performanti, fumatul, consum de alcool, droguri,

exces de cofeini

Factori iatrogeni

de infertilitate

feminini

Castrare chirurgicali, castrare radiologici, interventii

asupra glandei pituitare, iradierea capului
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Aspecte Generale Ale Infertilitatii

Examenul fizic al partenerului-femeie include examenul general: inil-
timea, greutatea, examenul fizic general, distribuirea pilozititii, dezvoltarea
sanilor, galactoreea etc. La examenul ginecologic (pelvian) se vor evalua: clito-
risul, localizarea uretrei, himenul, labiile mici si cele mari, vaginul, colul uterin,
uterul, anexele si fundul de sac Douglas [2].

Noi am am elucidat conform etiologiei (postinflamator, posttraumatic,
postoperatoriu, posttumoral, toxic, endocrin, genetic, imun etc.) care ar putea
fi cauzele de infertilitate a organelor genitale feminine, acestea fiind clasate
in conformitate cu cinci factori (vulvovaginal, cervical, uterin, tuboperitoneal,
ovarian), ceea ce poate elucida la ce nivel anatomic este suspectatd incapacita-

tea femeii de a concepe.

Schema 3. Clasificarea organica (anatomica) a infertilitatii feminine

Clasificarea organica (anatomica)

a infertilititii feminine

Factorul ovarian/ Factorul tubar/ Factorul uterin/

rezerva ovariand tuboperitoneal endometrial

Factorul cervical Factorul

glerd cervicald vaginal/ vulvar

* Factorul vulvar/ vaginal:
- Imunologic: perturbiri de compatibilitate a partenerilor;

- Endocrinic: pH vaginal anormal, hemoragii genitale;
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Cauzele feminine de infertilitate

- Anatomic: sept vaginal, sindrom Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
(MRKH);

- Traumatism: obstetrical post-partum / ginecologic — mutilare genitali;

- Obstructiv: polipi, chisturi, tumori benigne sau maligne etc.;

- Postinflamatoriu: vaginozi bacteriand, inflamatia glandelor Bartholine,
Skene, BIP, MST;

- Oncologic: cancer vulvar, cancer vaginal etc.;

- Deregliri sexuale: vaginism, apatie, dispariunie, anorgasmie, libidou

scdzut;

Vicii personale: igienid personald precari, ,,vagabondaj sexual” etc.
p g P p » »Vag j

¢ Factorul cervical:

Postinfectios: BIP, MST, cervicite bacteriene;

Posttumoral/ oncologic: conizatie de col uterin, miomectomie, ampu-
tare de col uterin;

- Posttraumatic: traumatism ginecologic (chiuretaj, avort, histeroscopie,
laminare), obstetrical (laceratii dupi nastere — fit macrosom), manevre obste-
tricale — vacuum, forceps etc.;

- Obstructiv: polipi, mioame, chisturi, tumori etc.;

Anatomic: cervix dublu, unghiul de flexie intre corpul uterin si cervix;

Endocrin: gleri cervicald modificati, contraceptive, epuizare hormonalid
etc.;

- Toxic: medicamente/ vicii personale, igiena personald incorecti.

Daci factorul cervical este de ordin anatomic si singura cauzi de infertili-

tate, aceasta poate fi rezolvatd adesea prin inseminare intrauterini, insi odata
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Aspecte Generale Ale Infertilitatii

cu inaintarea in varstd a femeii sunt frecvent intlnite si alte cauze ce complicd
conceperea naturald.

* Factorul uterin:

- Postoperatoriu: defectul de cicatrice dupd miomectomie, operatie ceza-
riana etc.;

- Posttraumatic: metaplazie osoasi dupi avort la un termen mare, chi-
mio-/radioterapie, chiuretaj;

- Obstructiv: polip endometrial in functie de localizare, numir, spa-
tiul ocupat in cavitate; resturi de tesut placentar, resturi de tesut din sacul
gestational;

- Tumoral: miom uterin (submucos, intramural) dependent de numdrul si
mirimea tumorilor; cancer uterin etc.;

- Anatomic: anomalii congenitale ale uterului;

- Endocrinic: hiper- sau hipotrofie de tesut endometrial;

- Postinfectios: endometritd, MST, BIP, sinechii uterine.

Factorul uterin este unul dintre cauzele majore de avort spontan, care de-
termini infertilitatea feminini pe termen lung, iar asociat cu malformatie ute-
rind congenitald creste imposibilitatea conceperii unei sarcini si se intilneste
la 13,2% [20] din femeile infertile. Cele mai frecvente cauze de infertilitate
sunt polipii uterini, mioamele, sinechiile, endometrul discordant.

* Factorul tubar (tuboperitoneal):

- Infectios/postinflamator: MST, BIP, TBC, salpingite acute/ cronice;

- Postoperatoriu: tubectomie uni-/bilaterald, rezectie partiald a trompet,

SEU;
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Cauzele feminine de infertilitate

- Obstructiv: aderente, deregliri de transport in trompe, hidrosalpinx, im-
permeabilitatea trompelor;

- Anatomic: uter bicorn, trompe anatomic congenital modificate etc.

Laparoscopia este consideratd standardul de aur in evaluarea trompelor
uterine ca factor de infertilitate si permite aprecierea aspectului macrosco-
pic-anatomic al trompelor. In timpul acestei interventii minim invazive, se
poate stabili calitatea de conexiune a oviductelor cu ovarul, precum si exis-
tenta altor cauze asociate de infertilitate anexiald, cum ar fi endometrioza.
Efectuarea concomitentd a histeroscopiei si laparoscopiei complementeazi
diagnosticul si poate completa informatia despre calitatea trompelor de la in-
trarea in ostiumul tubar pand la fimbrii prin efectuarea fertiloscopie.

La pacientele cu vérsta peste 35 de ani cu rezervi ovariani scizuti, la care
se asociazd modificdri de diferit grad la spermograma partenerului, care au o
duratd mai mare de infertilitate in cuplu, nu se recomanda diagnosticul facto-
rului tubar, ci se planificd cit mai curand posibil procedura de FIV/ICSI [20].

¢ Factorul ovarian:

- Endocrin: epuizare prematuri a rezervei ovariene, anovulatie, insufici-
enta corpului galben;

- Anatomic: dereglarea calititii si/sau a cantititii de ovocite etc.;

- Genetic: ovare multifoliculare, sindrom ovar polichistic, menopauzi
prematurd, amenoree primarid sau secundari etc.;

- Posttraumatic/ post-interventie: rezectie de ovar, ovarectomie, chistec-
tomii etc.;

- Tumoral: castrare radiologici, castrare chirurgicali, cancer ovarian;

29



Aspecte Generale Ale Infertilitatii

- Endometrioza.

Disfunctii ale ovulatiei pot fi suspectate la femeile care prezintd urmaitoa-
rele semne clinice sau simptome: anorexie sau bulimie; galactoree, hirsutism,
bufeuri, scidere brusci in greutate, supragreutate sau obezitate, precum si la
cele care fac efort fizic epuizant (sport de performanti) sau au stres cronic
prelungit [8].

Cariotiparea sau examenul genetic se recomandi la pacientele cu ameno-
ree primard, care au avut avorturi repetate, multiple esecuri FIV, antecedente
de anomalii cromozomiale in familie. Screeningul genetic trebuie efectuat la
pacientele cu epuizare prematuri a rezervei ovariene, unii autori recomandi
screeningul la mutatii monogenice [20], intilnite frecvent (fenilcetonuirie,

galactozemie, acondrogenezi, ihtiozd congenitali etc.).

Trompa uterina Uter Ovar

Orificiul cervical
intern

Cervix
sau col
uterin

Orificiul cervical
extern

Vagin

Labia mica

Figura 1. Sistemul reproductiv feminin

(https://ncemn.fandom.com/ro/
wiki/Aparatul genital feminin)
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Cauzele feminine de infertilitate

Concluzie. Motivele infertilititii feminine pot fi de naturd diferiti: so-
matice, endocrine, neurologice, psihiatrice etc., care, sumate sau neidentificate
la timp, pot cauza pe termen lung infertilitatea cuplului. Scurtarea timpului
de diagnosticare a infertilititii oferd sansa unor rate mai mari de concepere
pentru cupluri si oportunititi mai mari de a obtine un urmas prin diversitatea

posibilititilor de reproducere umani asistata.
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CAUZELE MASCULINE DE INFERTILITATE

Capacitatea de reproducere masculind normald presupune productia,
transportul si ejacularea unui numir adecvat de spermatozoizi normali func-
tionali pentru fertilizarea ovocitului [14]. In unele cazuri, daci la femeie existi
o fertilitate crescuti, aceasta poate compensa dereglirile de fertilitate ale par-
tenerului-barbat [21]. Evaluarea birbatului din cuplu trebuie si inceapi odati
cu evaluarea femeii sau chiar si o preceada atunci cind existd suspectarea
unui factor masculin de infertilitate. Ca o reguld generald, atunci cind exista
o patologie masculind implicatd in infertilitatea cuplului, aceasta se va reflecta
aproape intotdeauna intr-o spermogrami anormali [14]. Spermograma este
examenul de primi intentie in cadrul unui bilant de infertilitate de cuplu [16],
este un test de rutind neinvaziv, cost-eficient si poate fi realizat usor in multe
laboratoare [4]. Factorii ce determini fertilitatea masculind sunt: spermato-
geneza normald — cantitatea, motilitatea, structura biologici si functia; posi-
bilitatea normali de a transmite spermatozoizii in vaginul femeii prin contact
sexual adecvat — posibilitatea de a mentine erectia, de a ejacula spermd, posi-
bilitatea de a efectua un coit (o copulatie) si de a plasa ejaculatul in vagin [4].

Infertilitatea masculind este definitd ca incapacitate a unui corp masculin
matur de a procrea (fertiliza). Se intdmpli din cauza a doud grupuri de motive
majore — secretorii si excretorii. Infertilitatea secretorie se intimpld din cauza
spermatogenezei afectate. Infertilitatea excretorie apare din cauza probleme-
lor de excretie a spermei. De asemenea, infertilitatea masculind poate fi de

doud tipuri: infertilitate masculind primard — cind nu a apirut niciodatd o
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Cauzele masculine de infertilitate

sarcini, si infertilitate secundard — cand pacientul are copii sau din relatia sa
cu partenera actuald (sau altele) au rezultat avorturi. Birbatii cu infertilitate
secundari au, in general, un prognostic mai bun pentru viitor. In cazul unei
infertilititi secundare, trebuie notat numirul de luni (ani) de la conceperea
anterioari [8].

Ponderea infertilititii masculine constituie 50% si nu are tendinti de sci-
dere. Actualmente se consideri ci cel putin % dine cupluri nu sunt in stare si
conceapi. Factorul masculin de sine stititor este responsabil de cel putin 20%
din cazuri de infertilitate si conduce la infertilitate de cuplu in alte 30-40%.
Prin urmare, factorul masculin este implicat in circa 50% din infertilitatea de
cuplu [3]. Fertilitatea masculind poate fi influentatd de mai multi factori. lar
pentru a identifica cauzele infertilititii masculine, e nevoie de implicare, timp,
ribdare, de cunostinte teoretice si abilititi practice.

Mai multi autori recomandi ca examinarea unui cuplu sd inceapi cu sper-
mograma, pentru a determina cauza infertilititii si a ua o primi directie de
investigare [8].

Pentru a aduce claritate si sistematizare in diagnosticul unui cuplu cu in-

fertilitate din cauza partenerului-birbat, am elaborat schema ce urmeaza.
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Aspecte Generale Ale Infertilitatii

Schema 4. Pasii diagnosticului partenerului

masculin in infertilitatea cuplului

Spermograma

/

Spermograma anormald

'

Consultul andrologului

'

Chestionare:
date despre fertilitate,

anamneza personald

N

Spermograma normali

v

Consultul ginecologului

Examen fizic si Examen
: . ’ . . - .
genital al barbatului imagistic
Examen Examen
-—
genetic hormonal

Primul pas in diagnosticul infertilititii unui cuplu este analiza spermei —

spermograma, care permite evaluarea macroscopici si microscopicd a spermei

si cuprinde un sir de masuratori descriptive ale parametrilor spermatozoizi-

lor si lichidului seminal, ce ajutd la estimarea calititii ejaculatului. Parametrii

spermatici normali s-au modificat in ultimele trei decenii, ultima modificare

fiind efectuatd de Organizatia Mondiald a Sanititii in anul 2010. Limita in-

ferioard acceptati este la a cincea percentild obtinutd la birbatii fertili [21].
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Cauzele masculine de infertilitate

Parametrii spermatici studiati in cadrul spermogramei sunt: volumul
ejaculatului, concentratia spermaticd, numarul spermatozoizilor, viabilitatea,
mobilitatea si morfologia populatiei spermatice. Componentul major al volu-
mului ejaculatului este dat de secretiile din glandele accesorii (vezicule semi-
nale, prostati si epididim). In consecinti, volumul ejaculatului nu este direct
legat de spermatogenezi, iar concentratia spermatici (spermatozoizi/ml) va-
riazd in functie de volumul ejaculatului. Volumul normal variaza in limitele de
1,5-6,0 ml. Volumul scizut (| 1,5 ml) al ejaculatului reflecti afectarea functiei
glandelor accesorii, asociate frecvent cu inflamatia cronica.

Hipospermia defineste un volum diminuat, cauza ciruia poate fi o recol-
tare incompletd, o problemi de ejaculare, o ejaculare retrogradi, o afectiune a
canalelor deferente sau a veziculelor seminale.

Hiperspermia defineste o crestere a volumului, asociatd deseori cu infla-
matia. Numairul total de spermatozoizi din ejaculat reflectd spermatogeneza si
este corelat cu durata perioadei de abstinenta dinaintea colectirii. pH-ul nor-
mal este de 7,2-7,8; reducerea pH-ului este, de obicei, un semn al inflamatiei
tractului genital, ca rezultat se reduce motilitatea spermatozoizilor.

Mobilitatea acestora poate fi examinati clasic de citre om sau automa-
tizat, folosind computerul pentru analiza lor. Mobilitatea este evaluatd pe
un esantion de spermi intre lama si lameld. Sunt examinate trei tipuri de
spermatozoizi: mobili progresivi, mobili nonprogresivi si imobili. Procentajul de
spermatozoizi mobili progresivi trebuie si fie egal sau mai mare de 40%. Nu-

mirul total de spermatozoizi din ejaculat in normi este 239 milioane/ejaculat.
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Concentratia spermatozoizilor intr-un mililitru de spermai se situeaza in limi-
tele de 15-200 milioane/ml.

Evaluarea morfologiei spermatice este un alt parametru al spermogramei,
prin care se determind procentajul de spermatozoizi normali versus defectele
de cap, git sau coadi a spermatozoizilor. In functie de tipul de miscare, distin-
gem urmitoarele tipuri de spermatozoizi:

* tipul A— mobilitate rapida, cu batii ale cozii in fascicul straimt si miscari
laterale ale capului. Au o progresare in linie dreapti;

* tipul B — misciri ale cozii, dar fard misciri ale capului, fird deplasare in
linie dreapti sau cu deplasare pe linie dreapti, dar lenti;

e tipul C - vibratii frenetice si anarhice, care permit doar misciri pe loc;

* tipul D — spermatozoizi imobili, deseori sunt confundati cu cei morti.
Numar Mobilitate Forma

Normal

Anormal

Figura 2. Parametri spermogramei normale/ anormale
(https://www.profecund.ro/articol-totul-despre-fertilitatea-masculina.php)
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Spermatozoizii normali sunt capabili si se deplaseze rapid, pe o linie
dreaptd, prin misciri ondulatorii ale cozii. In fertilizare participa exclusiv
spermatozoizii cu miscare liniard activd. Morfologia normald a spermatozoi-
zilor trebuie si predomine. Spermatozoizii cu mobilitate progresivi trebuie si
constituie cel putin 32%; spermatozoizii viabili — 58%. Prezenta leucocitelor
in spermd denotd un proces inflamator, iar identificarea anticorpilor antisper-

mali in spermi explicd infertilitatea de cauza imuni etc.

Tabelul 2. Clasificarea infertilititii masculine dupa spermograma [8]

Categorii )
) . Descriere
diagnostice
) Toti parametrii spermatici sunt normali, lichidul
Normospermie . . L L.
seminal e normal si nu existd aglutinri.
) ) Concentratia spermatica sub 15x10 milioane/ml sau
Oligozoospermie

un numir mai mic de 39 milioane/ejaculat

Mai putin de 50% spermatozoizi cu misciri de
Astenozoospermie inaintare sau mai putin de 25% spermatozoizi cu

progresare liniard rapida

Mai putin de 50% spermatozoizi cu morfologie
Teratozoospermie | normald

Oligoastenoterato-
& ] Semnificd modificarea tuturor celor trei variabile.
zoospermie
Azoospermie Nu existd spermatozoizi in ejaculat.
Aspermie Nu existd ejaculat.
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Pasul doi. Diagnosticul factorilor masculini ai infertilititii trebuie si fie
complet si obiectul unei consultatii urologice si/sau andrologice. Principalul
motiv pentru colectarea anamnezei de la pacientul infertil consta in faptul cd
aceasta contribuie la diagnosticare in % din cazuri [3], varsta, ocupatia, grupa
etnicd, alte date fiind relevante pentru stabilirea cauzei infertilititii. Bolile
cronice si cele infectioase pot afecta direct sau indirect fertilitatea masculini.
Interventiile chirurgicale pe organele genitale masculine pot provoca sciderea
partiald sau totald a functiei fertile, manifestindu-se prin perturbiri de conce-

pere spontand a unui urmas.

Tabelul 3. Chestionarea unui subiect privind infertilitatea

Grupi etnici, infertilitate primari sau secundari,

Date despre et o .. . .
. durata infertilititii, cisitorii sau relatii anterioare si
fertilitate ) U . ’ ’
finalizarea lor cu sarcini, copii etc.
Vasectomie, orhiectomie, detorsiune testiculari,
Antecedente ] o ) L
L varicocelectomie, hidrocelectomie, hernie inghinald
chirurgicale

operatd, orhidopexie etc.

Afectare directi a . . o L .
i Torsiune testiculard, criptorhidie, detorsiune
organelor genitale ) y .

testiculard, pubertate precoce, pubertate tardivi

masculine

Droguri, alcool, fumat, sauna, bii fierbinti, pantaloni
Factorii ce si/sau chiloti stramti, expunere la frig, expunere la
afecteazi temperaturi ridicate, la factori ocupationali nocivi,
fertilitatea vibratii, sport de performant, regim alimentar

necorespunzator
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Medicatie

Anabolizante, antihistaminice, tratament impotriva
calvitiei, chimio- si radioterapie

Habitusul sexual

Date despre orgasm, libido, erectie, ejaculare,
frecventa contactelor sexuale; necunoasterea
perioadei optime pentru concepere, lipsa educatiei
sexuale, lipsa de informare despre raportul sexual,

igiena organelor genitale etc.

Anamneza

infertilitatii

Boli genetice in familie, in cuplu; avorturi spontane,
nasteri prematurela partenere, in familie, la rude;
infertilitate la rude, in familie, in cuplu, in alte relatii
etc.

Istoric infectios/

MST

Orhiti, oreion, HIV, Chlamydia trachomatis, sifilis,
gonoree, alte MST, tuberculozi, uretrite, prostatite,

veziculite etc.

Boli cronice

Fibrozi chistici, diabet zaharat, infectii cronice la
rinichi, ficat, plimani; alergii, afectiuni neurologice,
psihiatrice etc.

Pasul trei. Examenul fizic general este parte integrantd a evaludrii in-

fertilititii masculine, o atentie speciald trebuie acordati examinirii organelor

genitale. Birbatul trebuie examinat in picioare [16]. La examinarea penisu-

lui, inclusiv localizarea meatului uretral, se va exclude hipospadiasul, fimoza

(imposibilitatea decalotirii glandului penisului), micropenisul. Se va aprecia

integritatea tegumentului — daci este circumcis sau daci se decaloteazi glan-

dul. Palparea penisului include evaluarea corpilor cavernosi, palparea uretrei la

nivelul penisului, scrotului si perineal [3].
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le

os pubian
vase deferente canale de
3 ejaculare
penis -
uretra -

prTPL; Ly /
and ~
9 testicul b scrot

Figura 3. Sistemul reproductiv masculin
(https://www.romedic.ro/aparatul-reproducator-barbatesc-0P358 )

Aprecierea mirimii penisului este importantd pentru evaluarea cauzei
infertilitatii cuplului. Se va efectua palparea testiculelor, misurarea dimen-
siunii acestora si aprecierea consistentei. Testiculul normal are formi ovoida,
dimensiuni medii de 6x4 cm, are suprafatd netedd, consistentd fermi si nu
este dureros la palpare [3]. Evaluarea caracterelor secundare va viza constitutia
muschilor, distribuirea parului (pilozititii) si a grasimii, aprecierea dezvoltirii
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sanilor, excluderea ginecomastiei [3, 16]. E necesar a cerceta prezenta, pozitia
si consistenta canalelor deferente, a ciuta antecedente de chirurgie inghinald
in copilirie: o criptoorhidie uni- sau bilaterald, varicocel, hidrocel, orhido-
pexie, cobordrea gonadelor. etc., varsta la care biarbatul a fost luat in evidentd
medicald si cind a fost efectuatd interventia, cu documente medicale aferente.
Trebuie studiate antecedentele reproductive si situatiile de infertilitate in fa-
milie, durata infertilititii cuplului si fertilitatea anterioard, patologiile de dez-
voltare pubertari, antecedentele infectioase precum orhita, prostatita, uretrita,

care pot provoca atrofii testiculare si stenoze ale ciilor seminale.

Tabelul 4. Factorii ce pot conditiona aparitia infertilititii la barbati

Patologie obstructivi | Operatii: ale canalului deferent, epididimului,

post-interventii prostatei, vezicii urinare; orhidopexie, hernie
chirurgicale inghinali etc.

stenozoospermie iazepam, anestezice locale, metocloprami
Ast D , t locale, metocl d,

postmedicamentoasi, | propanolol, fentolamin, clorpromazini, atropini,

toxica antidepresive, cadmiu, cupru, argint, mercur etc.

Morfini, estrogeni, butirofenone,

amitriptilind, antidepresive, amfetamine,
Hiperprolactinemie | cimitidind, imipramini, metadoni, metildopa,
metoclopramid, pimozid, fenotiazine, rezerpini,

sulpirid, tioxantini etc.

. . Heroind, pesticide, mercur, disulfid de carbon,
Hipogonadism a .
androgeni, ciproteron, gaze anestezice,

hipogonadotrop

spironolactoni, citostatice, cadmiu
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Pasul patru. Ecografia este una dintre metodele imagistice de primi in-
tentie in diagnosticul infertilitatii masculine. Ecografia are o serie de avantaje
si e disponibild in fiecare institutie medicald, este inofensivi, furnizeazi date
despre intregul aparat urinar (dimensiuni si aspect al rinichilor, starea vezicii
urinare, prostatei, penisului, uretrei si testiculelor etc.) [3]. Evaluarea imagis-
ticd a penisului se efectueazi cu transductor de inaltd frecventd, suplinit de
examenul Doppler color in caz de suspectare de tumori, stricturi, cicatrice.
Examinarea imagisticd a prostatei, scrotului si continutului acestuia poate ris-
punde la intrebarile privind infertilitatea de cauzd masculind sau poate orienta
diagnosticul ulterior.

Pasul cinci. Evaluarea hormonali este un reper de bazi si poate favoriza
stabilirea diagnosticului etiologic al infertilititii masculine. Controlul hormo-
nal la birbati va include evaluarea: FSH (hormonul foliculostimulant), LH
(hormonul luteinizant), testosteronului, prolactinei [3, 4], inhibinei B, AMH
(hormonul antimullerian), SHBG (globulina de legare a hormonilor sexuali),

estradiolulului total, hormonilor tiroidieni etc.
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Tabelul 5. Valorile hormonale in diverse stari

de infertilitate masculini [3, 14].

Diagnostic clinic FSH LH | Testosteron | Prolactina
Spermogrami normali | norma | norma norma norma
Deregliri obstructive norma | norma norma norma
Hipogonadism
. Pog | l l norma
hipogonadotrop
Hipogonadism
. i 1 l norma
hipogonadotrop
Spermatogenezi
. ) norma norma norma
compromisi
Insuficientd testiculard i 1 |/ norma norma
/ /
Tumori hipofizard l ! ! 1
norma | norma

Etiopatogenia infertilititii masculine vizeaza cauzele de aparitie a aces-
teia, care pot fi pretesticulare, testiculare si posttesticulare [3, 4], insd este

evident cd nu pot fi sistematizate toate cauzele infertilititii intr-o astfel de

clasificare.

Schema 5. Clasificarea etiopatogenici a infertilititii masculine

CAUZE
Pretesticulare Testiculare Posttesticulare
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Cauzele pretesticulare ale infertilititii masculine tin de patologiile cu
impact asupra activititii de reglare testiculard hipotalamo-hipofizari. Acesti
factori pot fi atat genetici, cat si dobanditi. Hipogonadismul hipogonadotrop
se caracterizeaza prin secretia deficitard a gonadotropinelor (FSH, LH), astfel
apare deficitul steroidian din cauza absentei stimulirii de citre LH a celule-
lor Leydig si compromiterea spermatogenezei in absenta stimuldrii celulelor
Sertoli de citre FSH. Patologia hipotalamusului: hipogonadismul congenital
hipogonadotrop este o afectiune genetici foarte rard, ce rezultd din secretia
deficitard a GnRH fenotipizat prin perturbare absenta si infertilitate. Patolo-
gia hipofizei: deficitul izolat de LH (sindromul de eunuc fertil) — o tulburare
rard, caracterizatd prin secretie normald de FSH care stimuleazi spermato-
geneza, dar testosteronul e insuficient, fapt ce duce la absenta virilizarii si la
un fenotip specific eunucoid. Tumorile producitoare de prolactini sunt cele
mai frecvente tumori ale hipofizei. Din cauza compresiei hipofizare, se inhiba
secretia gonadotropinei, iar pacientii se adreseazi cel mai frecvent cu acuze de
disfunctii erectile. Traumatismele bazei craniului pot provoca sciderea secre-
tiei de hormoni hipofizari. Acest fapt duce la neglijarea sau subestimarea im-
portantei traumatismului cerebral suportat in antecedente ca factor etiologic
in patologia hipofizari. Sciderea mai pronuntati a nivelului FSH-ului versus
LH este raportat in majoritatea cazurilor de hipopituitarism posttraumatic
sau post-interventii la baza craniului [1].

Cauzele testiculare determinid cea mai mare parte a infertilititii mascu-
line. Acestea pot fi atit genetice, cit si dobandite pe parcursul vietii barbatu-

lui. Infertilitatea de cauzi testiculard este divizatd in primard si secundarda, cu
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impact asupra functiei testiculare. Asemenea cauze sunt: patologiile cu afec-
tare testiculard directd (varicocelul, criptorhidia, sindromul Klinefelter, mi-
crodiletia cromozomului Y, sindromul 46mXX, masculin, sindromul 47XYY,
leziunile testiculare, traumele testiculare, torsiunea testiculului et.c); pato-
logiile extratesticulare cu impact asupra functiei testiculare (orhita urliani,
HIV, patologiile oncologice, insuficienta renali, insuficienta hepatici, bolile
hematologice etc.); aplazia celulelor germinale (sindromul celulelor Sertolli —
sindromul de arest meiotic, expunerea la substante gonadotoxice). Lista poate
fi completatd cu multiple alte patologii cu impact direct sau indirect asupra
functiei testiculare.

Cauzele posttesticulare de infertilitate masculini vizeazi patologiile care
perturbi procesul de transportare a spermatozoizilor din testicule in tractul
genital feminin, inclusiv motilitatea postejulatorie a spermatozoizilor. Aceste
cauze pot fi clasificate in citeva categorii:

* Obstructia cu determinare genetici (absenta bilaterald congenitald a
ductelor deferente, absenta unilaterald congenitali a ductelor deferente, fi-
broza chistici, obstructia congenitald a ductelor deferente, sindromul Young,
obstructia epididimali idiopaticd, obstructia uni- sau bilaterald a ductului eja-
culator, polichistoza renali etc.);

* Obstructia dobanditi (infectiile tractului urogenital, post-vasectomie,
traumatismul iatrogen dupd interventii chirurgicale pe abdomen si bazinul
mic, in special zona inghinald — hernii inghinale, apendiciti, transplant renal,

hidrocel etc.);
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* Deregliri coitale (hipospadias, deregliri de libido, disfunctie erectild,
disfunctii ejaculatorii: ejaculare retrogradi, anejaculare);

* Alterarea motilititii si a functiei spermatozoizilor (sindromul de dischi-
nezie ciliard primard, sindromul Kartagener, defecte de maturare a spermato-
zoizilor, infertilitate imunologici, infectii ale tractului urogenital) [3].

Pasul sase. Evaluarea genetici a infertilititii masculine va include: cario-
tip constitutional (sexual), microdeletiile cromozomului Y — AZF (factorul de
azospermie), cromatini sexuald, trisomia XXY si tipurile sale. Este important
de a evalua la cuplul infertil testele functionale ale spermatozoizilor: testul
postcoital, testele de evaluare a capacititii de fertilizare a ovocitelor de citre
spermatozoizi, fragmentarea ADN-ului spermal, stresul oxidativ, anticorpii
antispermali. Odati ce s-a pus diagnosticul de azoospermie, trebuie determi-

nat tipul acesteia: obstructivi, nonobstructivd (secretorie) sau mixtd [6].

Schema 6. Clasificarea infertilitatii masculine dupa

rezultatul spermogramei de azoospermie

Azoospermie
Obstructivi Nonobstructivi Mixti

Laastfel in dependenti de tipul azoospermiei, probabilitatea de a gisi sper-

matozoizi prin extragere chirurgicald diferi. Metode instrumental-invazive
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de diagnostic al infertilitatii masculine sunt: punctia testiculard, biopsia testi-
culari cu excluderea ejaculirii retrograde.

In ultima perioada s-au elaborat teste de predictie a punctiei testiculare la
pacientii cu azoospermie, scopul lor fiind de a prezice rezultatul biopsiei. S-a
creat un scor de probabilitate a gisirii spermatozoizilor la extractia chirurgi-
cald in baza volumului testicular, nivelului de FHS si nivelului de inhibini B.
Scorul = (915 x valoarea FSH) / (volum testicular total x valoarea inhibini B).
In afari de acest scor, se cere stabilirea originii nonobstructive a azoospermiei,

care va prezice rezultatul punctiei testiculare.

Tabelul 6. Probabilitatea prezentei spermatozoizilor

in functie de patologie [7]

Factori prognostici Probabilitatea
Oprirea partiali a spermatogenezei (AZFc del) 75%
Criptorhidie 74%
Hipogonadism hipogonadotrop 73%
Sindromul Klinefelter 57%
Tumori testiculari 45%
Dupi tratament gonadotoxic 45%
Testicule mici si FSH inalt 29%
Oprirea spermatogenezei (AZF a si B del ) 0%

Frecventa anomaliilor genetice la pacientii care prezintd infertilitate va-

riazd de la 4,3% la pacientii cu oligoastenoteratospermie la 20,6% la cei cu
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azoospermie. Anomaliile cromozomiale in aceastd categorie de populatie este
mai frecventd decét in populatia generala.

Anomalii de cariotip sunt prezente la 7% din birbatii infertili, iar frec-
venta anomaliilor este invers proportionald cu numirul de spermatozoizi:
10-15% in caz de azoospermie, 5% in caz de oligozoospermie, 1% in caz de
normospermie. Cariotipul partenerului trebuie recomandat in caz de anoma-
lie masculind inainte de consultatia genetici. Anomaliile numirului de cro-
mozomi sexuali reprezinti doud treimi din anomaliile descoperite la birbatii
infertili (aneploidii gonosomiale). Sindromul Klinefelter (47XXY) este cea
mai frecventd anomalie numericd cromozomiald, cu o frecventd de aproxima-
tiv 1 pacient la 600. Cromozomul X suplimentar este derivat de la unul din
pirinti prin non-disjunctie meiotici. La pacientii suferinzi de azoospermie
nonobstructivi, 14% au sindromul Klinefelter cu caracteristici clinice variabi-
le: talie inaltd, repartitie de tip ginoid a tesutului adipos, testicule mici, nivel

FSH 1inalt, nivel scizut de testosteron [16].

Schema 7. Examenul unui pacient cu azoospermie [16]

] ] Ciutare de
Test postcoital Test migrare .
Spermograma o spermatozoizi
Huhner supravietuire L
in urind
Ecografie Hormoni Cariotip Microdiletii
cromozom Y

Biochimia singelui
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Principii de tratament al infertilitatii masculine [3]:

Tratamentul infertilititii masculine a devenit unul dintre cele mai impor-
tante subiecte de cercetare ale andrologiei moderne. Exista citeva metode ce
se folosesc cu succes in tratamentul contemporan al infertilititii masculine:

 tratament medicamentos hormonal (FSH, LH, hCG, corticosteroizi);

* tratament medicamentos cu efect modulator asupra fondului hormonal
(inhibitorii enzimei aromataza, inhibitorii receptorilor de estrogen etc.);

* tratamentul antioxidant (L carnitini, coenzima Q10, selenium, zinc, vi-
tamina E etc.);

* excluderea/ reducerea expunerii la gonadotoxine (pesticide, steroizi in
sport);

* climinarea viciilor personale (fumat, alcool, droguri etc.);

e inldturarea expunerii la radiatii ionizante, chimioterapie, medicamente
cu efect spermotoxic;

* tratamentul chirurgical (corectia chirurgicald a obstructiei epididimale
sau a ductelor deferente, tratamentul varicocelului, extragerea spermatozoizi-
lor din testicule — MESA/TESA);

* Tratamentul prin tehnici de reproducere umani asistatd (FIV, ICSI);

¢ Congelarea spermei pentru pacienti cu risc de compromitere a fertiliti-
tii si nu numai.

Concluzii. Cauzele de infertilitate masculind sunt diverse si nu este po-
sibil de a le grupa ideal si a le clasifica complet pe toate. Misterele infertili-
tatii pot fi descoperite doar daci medicii tind si-si cunoascd pacientii prin
anamneza si examinare clinicid completd. Constientizarea situatiei cu privire
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la problema raportatd de cuplu si aprecierea ei multidisciplinard (androlog,
ginecolog, sexopatolog, psiholog, psihiatru, endocrinolog, genetician, nutriti-
onist etc.) pot descurca dilemele cuplului si si se apropie de adevirata cauzi a
infertilititii. Pentru a solutiona infertilitatea cuplului, sunt necesare: implica-

re, timp, ribdare, cunostinte teoretice si abilititi practice.
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CONSTIENTIZAREA FERTILITATII

Constientizarea fertilititii este doar un mijloc de intelegere a reproduce-
rii umane, dar este primul pas in tratamentul infertilititii. Ea se bazeazi pe
observarea si pe notarea intr-un tabel sau o agendi a semnelor de fertilitate
dovedite stiintific, care stabilesc daci femeia este fertild sau nu intr-o anumita
zi. Semne primare de fertilitate sunt: temperatura bazali (la trezire), lichidul
cervical (glera) si modificirile colului uterin (schimbiri anatomice), discon-
fort abdominal (balonare, senzatie de presiune in zona ovarului) etc.

Metoda constientizirii fertilititii este una fiabild de contraceptie naturald
sau de concepere constientd si un excelent instrument pentru evaluarea pro-
blemelor ginecologice, precum si pentru a cunoaste si descoperi corpul uman
in mod individual. Metoda calendarului se bazeazi teoretic pe faptul ci la
un ciclu menstrual regulat de 28 de zile, ovulatia trebuie si aibd loc la a 14-a
zi. Aceastd metodd acceptati si utilizatd are cazuri de sarcini nedorite, pe de
o parte, dar si insuccese de concepere, pe de altd parte. Metoda calendarului
este doar o predictie statistici ce are la bazd o formuld matematici, bazatid pe
media ciclurilor menstruale trecute pentru a prezice fertilitatea pe viitor.

Preluarea controlului asupra fertilititii si reproducerii din punct de ve-
dere tehnic este pentru cuplurile interesate de planificarea familiald naturala.
Metoda constientizirii fertilititii are beneficii ca metodd contraceptivi, dar
prezintd un interes mai mare pentru cuplurile care tind si conceapi un copil.
Femeile trebuie instruite cu privire la anatomia si fiziologia aparatului repro-

ductiv feminin. Astfel ele vor participa activ la diagnosticul maladiilor, vor
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recunoaste primele simptome de sarcind si isi vor sustine sinitatea in mod
individual, in grupe si vor contribui la prevenirea multor boli ginecologice:
hemoragii uterine, deregliri de ciclu menstrual, cancer cu afectarea organelor
feminine, tinerea in evidentd a sarcinilor si prevenirea sarcinilor nedorite.

Avantajul urmiririi semnelor de fertilitate de citre femei faciliteazi di-
agnosticul si scurteazd duratd de chestionare si de colectare a informatiei cu
caracter personal de citre personalul medical despre modul de functionare a
aparatului reproductiv. Femeile care isi monitorizeazi ciclul menstrual ajutd
medicul-ginecolog in stabilirea disfunctiei aparatului genital feminin, cum ar
fi: infectii vaginale bacteriene, infectii ale tractului urinar, singeriri neregulate
sau anormale, noduli ai glandelor mamare, calculul gresit al datei de conceptie.

In cadrul universititilor, la pregitirea viitorilor medici la cursul de obste-
tricd si ginecologie se pune accentul pe recunoasterea patologiei si se acordd
mai putind atentie fiziologiei umane normale si particularitatilor individuale,
tamiliale, rasiale sau regionale de la locul provenientei femeii. Necunoscand
metoda constientizirii fertilititii, medicii sunt lipsiti de un instrument ex-
celent cu ajutorul ciruia ar putea si stabileascd un diagnostic clinic corect,
si ofere sfaturi si recomandiri utile. Totodati, medicii neavizati in fiziolo-
gia fertilitatii supun inutil pacientele la diferite teste invazive, dureroase si
adesea scumpe pentru a diagnostica o aparentd problemi de fertilitate. Fe-
meile constiente, care au invitat si-si monitorizeze ciclul menstrual, ar pu-
tea evita un numdr substantial de proceduri medicale si consultatii inutile la
medicul-ginecolog.

Metoda constientizirii fertilititii este profitabild pentru femei in vederea
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micsoririi metodelor contraceptive si consumului de medicamente. Asa cum
marea majoritate a metodelor contraceptive nu oferd sigurantd de 100%, nici
metoda datd nu oferd o protectie totald contra unei sarcini neplanificate si
eficacitate in conceperea spontani.

Sfat initial pentru cuplurile ingrijorate de intarzierea conceptiei

Sansa de conceptie:

a) Discutati sansele de conceptie cu cuplurile ingrijorate de fertilitatea lor,
indiferent daci au contact sexual sau sunt in procedura de inseminare artificiald.

b) Oamenii preocupati de problemele de fertilitate va trebui si fie infor-
mati cd 80% din cupluri din populatia generald vor concepe intr-un interval
de 1 an daci: partenera are sub 40 de ani, nu se folosesc mijloace contraceptive
si au activitate sexuald neprotejatd regulatd. Dintre acele cupluri care nu con-
cep in primul an, jumitate vor concepe in anul urmitor (rata cumulativd de
sarcind e de peste 90% in primii doi ani).

¢) Informati cuplurile care sunt preocupate de posibila lor infertilitate ci
fertilitatea feminind si cea masculind (intr-o proportie mult mai mici) scad
odati cu inaintarea in vérsti.

d) Informati cuplurile care doresc si apeleze la inseminarea intrauterind
pentru a concepe ci: peste 50% din femeile sub 35 de ani vor putea concepe
in sase cicluri de inseminare intrauterina.

e) Informati cuplurile care folosesc inseminarea intrauterini artificiald
pentru a concepe si care sunt preocupati de posibila lor infertilitate despre po-
sibilitatea utilizdrii spermei proaspete, care este asociati cu rate de conceptie

mai mari comparativ cu utilizarea spermei decongelate.
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INFERTILITATEA PSTHOGENA

Medicina se confrunti cu numeroase cazuri de infertilitate, dar pentru a
depisi obstacolele invizibile ale infertilititii psihogene, medicul poate sfitui
pacientii s se orienteze spre un sprijin psihologic. Acest lucru nu trebuie im-
pus niciodatd, dar trebuie inclus in cadrul bilantului infertilititii. Este de aju-
tor pentru a face alegerea intre adoptie si /sau reproducerea umand asistata si
stabileste detaliile diferitor etape ale procesului de RUA. Acest sprijin psiho-
logic poate scoate in evidenta refuzul inconstient al pacientilor de a avea copii.

Infertilitatea psihologicd se manifestd ca o interdictie de a se alinia in
rindul femeilor si a mamelor din familia lor. Relatiile mama — fiica sunt, prin
urmare, foarte importante in cazul sterilititii psihogene. Este esential ca pa-
cientele si se reintegreze in genealogia familiei pentru a-si rezolva conflictele
interioare. Relatia cu tatil este de asemenea importanti in problema inferti-
litatii. Sentimentele conflictuale sau pasionale fatd de tatd sunt frecvent reac-
tivate cu ocazia dorintei de a avea un copil, dorintd care nu se poate realiza.
Un tatd absent al unui copil sau cu o anumiti slibiciune, violent sau umilitor,
dezamigirile crude care au apirut fatd de o iubire filiald sau, dimpotrivi, fatd
de o relatie fuzionali reprezinti obstacole ale maternititii si vor fi regisite in
interviurile psihoterapeutice. O anxietate prea puternici fata de dorinta de a
avea descendenti creeazi dificultiti in procesul de reproducere. Pentru anumi-
te femei, anxietatea este atat de puternici, incit se contureazi numai scenarii
negative. O intrerupere voluntari a sarcinii de asemenea poate fi la originea

acestui blocaj.
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Daci copilul dorit intirzie sd apard sau este diagnosticatd infertilitatea,
apare remuscarea. Imposibilitatea procredrii poate fi experimentatd ca sanc-
tiune a unui gest, oricat de legitimi si motivata ar fi in momentul ludrii de-
ciziei. Decesul unui prim copil la nastere constituie de asemenea un aspect al
sterilititii psihogene. Acest eveniment extrem de dureros nu este intotdeauna
apreciat in masurd cuvenitd de citre medici. Pirintii isi pot imagina cd nas-
terea unui alt copil sinitos ii va ajuta s se vindece de durerea provocati de
pierderea unui copil. Daci acest copil intirzie si vind din motive ce rimén
inexplicabile, poate fi din cauza cd nu a trecut destul timp pentru a fi incheiat
doliul psihic. Toate femeile care se confrunti cu maternitatea pot lua in con-
siderare scenarii dureroase, dar in mod general aceste incertitudini pot lua un
sens diferit de cele care sunt exprimate in cadrul interviurilor. Corpul isi poate
relua o functie care a fost blocata de citre misterele inconstientului si femeia,

intr-o zi, poate gusta din bucuria de a fi mami [16]
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INFERTILITATEA IDEOPATICA

Infertilitate de cauzi necunoscuti este definiti ca idiopaticd, cand in urma
examindrii la femei se constatd un ciclu menstrual ovulator, iar la barbati —
o spermogrami normali. In aceasti stare de infertilitate, nu se depisteazi
schimbiri la investigatiile de laborator (hormonale, serologice, infectioase, ge-
netice) ale partenerilor, unde chiar la operatii minim invazive la femei (histe-
roscopie, laparoscopie, histerosalpingoscopie sau histerosalpingografie) nu se
depisteazd modificari. Dilema infertilititii creste atunci cind alte investigatii
clinice, paraclinice, de laborator confirmi normalitatea rezultatelor. Atunci se
incearcd metode alternative de depistare si tratament al infertilititii prin con-
sult la psiholog, consiliere in sexopatologie, diverse terapii de cuplu, fiziopro-
ceduri, terapie gen Bowen, kinetoterapie, terapie la duhovnici religiosi, care,
asociate, in unele cazuri ajutd sau complementeazi tratamentul acestei stiri de
etiologie neclarid sau uneori confuzi. Blocajele sistemului reproductiv la femei
si barbati sunt adesea nu doar de cauzi fizici, dar si de cauze psihoemotionale
(frustririle personale si traumele din copilirie, experientele sexuale etc.), care
pot fi legate si de mediul ambiant, de statutul economic, implicarea sociali,
stilul de viata si activitatea profesionali.

Medicii (ginecologi, andrologici, psihologi, sexopatologi, de familie etc.)
trebuie si analizeze infertilitatea idiopaticd nu doar ca pe o probabili boali,
cu o serie de simptome ce pot avea diferite stiri borderline psihopsihiatrice,

asociate cu alti factori externi, care intr-un final o si determind. La un cuplu
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cu dificultiti de concepere, rezultatele normale la analize pot sugera despre o
infertilitate idiopatica.

Infertilitatea afecteazd puternic cuplul si are un efect distructiv asupra
acestuia. Incircitura psihoemotionali agraveazi potentialul reproductiv si
mimeazi infertilitatea idiopaticd, care poate si se manifeste uneori ca un

simptom, iar alteori ca o boali [1].
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ETAPELE PENTRU PROCEDURA DE
INSEMINARE INTRAUTERINA

Pionierul sau inventatorul inseminirii intrauterine (IIU) este considerat
John Hunter, care in 1790 a sfituit un barbat cu hipospadias si injecteze, cu
ajutorul unei seringi, propria spermi in interiorul vaginului sotiei sale. Cu
acest sfat si gest, autorul nu stia inci cd va inventa principiile de IIU, va bul-
versa intreaga istorie a medicinei [15] si va sta la baza reproducerii umane
asistate primitive. Urmitorul pas in dezvoltarea IIU l-a ficut Marion Sims
in 1886, care a raportat ci a obtinut o sarcind prin inseminare intracervicali,
iar metoda descrisd a fost urmitoarea: dupid colectarea spermei care fusese
ejaculatd in vagin, aceasta ulterior a fost introdusi intracervical femeii [15].

La baza acestei proceduri a stat si un articol medical despre inseminare
intrauterind, publicat la 1962, iar din 1962 péani in prezent, IIU a cunoscut
o dezvoltare continui si complexd, legatd de modul de preparare a spermei
pentru proceduri [16], precum si de pregitirea partenerei citre inseminare
intrauterind. Scopul primordial al procedurii de IIU este de a usura interac-
tiunea celulelor sexuale feminine (ovocite) si celor masculine (spermatozoizi)
la nivelul tractului genital feminin si a creste rata de concepere. IIU poate fi
propusi cuplurilor care au dificultiti de intretinere a unor contacte sexuale
programate legate de cauze profesionale (marinari, aviatori, medici, pompieri,

militari, soferi etc.).
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Sinonime ale I1U:
- insdmantare artificiald

- inseminare uterind

insdmantare intrauterind

inseminare intrauterind

Definitii ale ITU

Definitia ITU: este o procedurd moderat invaziva pentru tractul genital
feminin, utilizatd de primi intentie la un cuplu infertil in cadrul centrelor
de reproducere umani, iar manipulatia efectuati in perioada preovulatorie ar
face posibild ameliorarea ratei de fecundare a celulelor sexuale feminine si
masculine.

Definitia ITU din 2021 dati de Irina Sagaidac: este o tehnicd de conceptie
asistatd, care implicd depunerea unei probe de material seminal prelucrat in
cavitatea uterind, depisind barierele naturale in calea ascensiunii spermei in
tractul reproductiv feminin.

Definitia IIU dupid Natalia Caus: este procesul de introducere directd in
uter a spermei selectate si preparate in laborator, tehnica fiind una simpli,
nedureroasi si poate fi efectuati in ambulatoriu, cu respectarea regulilor de
sigurantd si asepsie.

Indicatii pentru ITU

Inseminarea intrauterini este o terapie de primi linie, neinvazivi, indicati
pentru femeile selectate cu trompele uterine normale functional si infertili-
tate determinatd de: factorul cervical, anovulatie, factorul masculin moderat,

factorul imunologic, tulburiri de ejaculare (hipospadias, ejaculare retrograda
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etc.), afectiuni neurologice sau sexologice la birbati, probleme fizice sau psi-
hice care impiedicd un raport sexual (vaginism, etc), endometriozi si inferti-
litate inexplicabila.

Cele mai vechi indicatii ale insemindrii sunt hipospadiasul de diferit grad
de severitate, ejacularea retrogradi, alte probleme neurologice si psihopsihi-
atrice. Pentru ejacularea retrogradi se va obtine spermatozoizi din urini prin
metoda de centrifugare, care poate da rezultate bune la IIU, iar calitatea lor
poate fi imbunitatita prin tehnici moderne de preparare.

Indicatiile clasice ale IIU sunt infertilitatea de cauzi cervicald, cind sper-
matozoizii intdmpind dificultiti de a trece de glera cervicali, care este o ba-
rierd fiziologicd a femeii. Glera cervicald poate fi modificati din motive de
cantitate, de inexistentd a ei sau de calitate inadecvatd a acesteia.

Cea mai frecventd cauzid de IIU tine de factorul masculin nonsever, in
zilele noastre se intalnesc tot mai frecvent astfel de barbati. Rationamentul
ITU este bazat pe faptul ci glera cervicald este o barieri si efectueazi o filtrare
naturald a spermatozoizilor afectati si nu permite ascensionarea spre uter si
spre trompe a spermatozoizilor, care sunt modificati ca numdr, aspect morfo-
logic sau cu alte caracteristici alterate ale spermei barbatului. De aceste cauze,
si sansele de fecundare a unui ovul sunt diminuate, insi IIU potenteazi si
favorizeazi intilnirea gametilor.

Cea mai controversati indicatie de IIU este factorul imunologic, unde
se atestd anticorpi antispermatozoizi in plasmi sau in glera cervicald a fe-

meii, deoarece este recunoscut ci prezenta anticorpilor in lichidul seminal
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al barbatului determind perturbirile de fecundare. Rezultatele raportate in
literaturd diferd si sunt controversate: de la 3% la 18% de reusitd dupa proce-
dura de ITU.

Cea mai empiricd indicatie pentru IIU este infertilitatea inexplicabild, iar
procedura de inseminare oferd o primi solutie terapeuticd pentru fecunda-
rea asistatd.

Prepararea spermei inainte de ITU

Prepararea spermei in laboratorul de embriologie al centrelor de repro-
ducere umani asistatd este prima reguld de pregitire inainte de procedura de
ITU. Primele tentative istorice de inseminare intrauterind cu spermd nativia
(neprelucratid) s-au finalizat in foarte multe cazuri cu esecuri si chiar cu anu-
mite complicatii. Reactiile intense si imediate ale uterului in cazul in care se
introduce sperma brutid (neprelucratd special) pot prezenta infectie genera-
lizatd a organelor pelviene legate de prezenta unor bacterii sau a altor mi-
croorganisme legate de spermatozoizi, crampe puternice uterine, cauzate de
faptul ci lichidul seminal contine o cantitate variabild de prostoglandine care
provoaci contractii uterine dureroase. Un alt inconvenient de a introduce in
timpul procedurii de inseminare spermi nepreparati in laborator este faptul
cd poate creste riscul de reactii alergice si formarea de anticorpi antispermali
la femei [4].

Etapa prealabild inseminirii — pregitirea spermei — are ca scop eliminarea
plasmei seminale, inhibitorilor fecundirii si eventualelor resturi, celule ro-
tunde, bacterii si selectionarea spermatozoizilor celor mai mobili si normali.

Existd mai multe tehnici: simplu lavaj, trecerea prin gradiente discontinue de
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particule de siliciu coloidal cu centrifugare, migrarea, insd niciuna nu si-a de-
monstrat superioritatea in ceea ce priveste sperma normala. In ziua insemini-
rii, cuplul se deplaseazi la sediul laboratorului pentru recoltarea spermei prin
masturbare intr-o cameri special amenajatd in cadrul centrului de reproduce-
re umani asistatd. Anterior, cuplul trebuie si respecte o perioadi de abstinenti
de 2-5 zile si sd aibd un aport hidric de cel putin 1,5 litri pentru a preveni
contaminarea spermei la prelevare. Se va realiza o etapd de centrifugare de 15
minute la 1800 de rotatii, urmati de o etapi de spalare a sedimentului obtinut
de un mediu de culturi. In functie de mirimea sedimentului, se poate realiza
o resuspensie sau un swim up. Odati ce aceste etape de selectie-migrare sunt
realizate, prelevatul este conservat la 37 de grade timp de o ori. Cantitatea si
concentratia gradientelor de siliciu utilizate sunt mai scizute decit cele pen-
tru prepararea din spermi proaspiti versus sperma congelati. In cazul ITU cu
spermid de donator sau in cazuri particulare cu sperma partenerului (esec de
prelevare, tratament gonadotoxic, absenta profesionald in timpul procedurii
de IIU s.a.), selectia spermatozoizilor se realizeaza din spermi congelatd in
prealabil [16].

Ziua de inseminare intrauterina

Ziua in care se realizeazi inseminarea este aleasd in functie de datele eco-
grafice si valorile hormonale ale pacientei [4]. Se recomandi a efectua inse-
minarea intrauterinid cu 24 de ore sau cu 32-36 de ore pani la declansarea
ovulatiei. Dupi prepararea speciald in laborator a spermei de citre un specia-
list, se incarcd intr-o seringd de 2 ml printr-un cateter special pentru ITU de

unici folosinti — foarte subtire si netraumatic, care v-a fi introdus in uter dupi
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introducerea prealabild a unui speculum ginecologic de unici folosinti, cu pre-
lucrare prealabild a vaginului. Cateterul va fi impins cu delicatete prin canalul
cervical spre uter, cu mentinerea contactului vizual cu pacienta si interogarea
despre starea ei generald, daci se atestd dureri sau disconfort, prezenta de reac-
tii alergice sau alte simptome suspecte. Manevra de introducere a cateterului
si de injectare a spermei in uter fiind una rapida si nedureroasi. Cantitatea
spermei in cateter poate varia de 1a 0,2-0,5 ml pani la 2-4 ml in functie de pa-
rametrii calitativi si cantitativi ai spermei, de metoda utilizatd de specialist, de
scopul studiului, dacid acesta exist, si de cauza infertilititii cuplului. Se oferi
pacientei o pauzi de la 5 pani la 20 de minute pe masa (fotoliul) ginecologic
pentru ca mai apoi si-si poatd reia activititile obisnuite. Niciun fel de misuri
suplimentare de restrictie nu sunt necesare dupd inseminare.

Costul ITU

Costul unei proceduri de IIU este de la 6 pani la 20 de ori mai mic decét
procedura de FIV/ICSI, diferenta fiind legatd de faptul daci se folosesc pre-
parate de stimulare ovariani in formi de pastile sau injectabile, se intrebuin-
teazd un preparat sau mai multe in combinatie, daci se utilizeazi preparate de
declansare a ovulatiei cu sau fird progesteron pentru mentinerea fazei luteale
la femei, precum si de modul de preparare a spermei pentru procedura de
ITU — se foloseste sperma proaspiti sau congelatd, de la partener sau donator;

medicatia care poate fi prescrisd partenerului masculin inainte de procedura.
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Schema 8. Tipul insemindrii intrauterine in functie de specimenul spermei

Inseminarea intrauterini

Y

Cu spermi proaspiti  [< Cu spermi congelata

A
Y

Spermi de la partener Spermi de la donator

Dintr-o singuri ejaculare [« > Din mai multe ejaculiri

Parametrii spermei care trebuie luati in considerare intr-un program
de ITU includ:

* Timpul de prelucrare a materialului seminal

* Volumul total de sperma mobili prelucrati

* Motilitatea progresivi rapida dupi prelucrare

* Morfologia spermei inainte si dupd prelucrare

* Volumul de spermi mobild prelucrati

* Tipul de inseminare

e Supravietuirea spermei in 24 de ore

Indicatorii prognostici ai reusitei ITU sunt:

* Varsta pacientei mai micd de 38 de ani

e Sarcini si nasteri in antecedente

* Fertilitate buni a femeii

* Durata infertilititii mai mici de 4 ani
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Utilizarea protocolul de stimulare ovariana

Numirul de cicluri (3-4)

Momentul inseminirii (24-36 de ore pani la ovulatie)
Numirul de foliculi maturi preovulatori in ziua hCG
Sperma mobild prelucrati 110 milioane de spermatozoizi
Inseminarea cu spermatozoizi normali >4%

Prezenta de glerd cervicald abundenti, transparenti, ce oferd o penetrare

ugoara

Unghiul obtuz intre corpul uterului si cervix

Factori care imbunititesc rezultatele I1U:

Acceptarea totald a procedurii de citre cuplu
Pregitirea psihoemotionald adecvati a cuplului
Respectarea prescriptiilor medicamentoase
Stimularea ovariand monitorizati ecografic
Foliculi multipli maturi in momentul inseminarii
Evaluarea hormonali in faza pre- si postovulatorie

Incurajarea raportului sexual pentru cuplu dupi procedura de IIU cu

scop de mentinere a armoniei conjugale, favorizarea unei gindiri pozitive de

concepere naturald a unui copil.

Contraindicatii pentru IIU la femei:

Lipsa informatiei despre permeabilitate
Infec’gie cu transmitere sexuali suspectaté/ netratata
Anomalii de dezvoltare uterine

Prezenta de polipi endometriali
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* Prezenta de mioame multiple, mioame submucoase

* Rezervi ovariani foarte scizutd/ epuizatd

* Alergii legate de sperma partenerului

* Alte riscuri

Conform autoarei Mihaela Burac, inseminarea intrauterini cu spermi de
donator este propusi cuplului infertil cind existd sterilitate masculind incu-
rabili [4].

Ameliorarea spermei pentru ITU

Pentru ameliorarea calititii spermei, partenerul masculin i se recomanda:
reevaluarea deprinderilor alimentare, abandonul viciilor personale (diminua-
rea consumului de alcool, renuntarea la fumat si droguri etc.) si profesionale
(a evita contactul cu substante chimice industriale, agrozootehnice etc.); fo-
losirea polivitaminelor, a gonadotropinelor; practicarea regulata si rationald a
activititilor fizice si sportive.

Stimularea ovariana in ITU

Ideea stimulirii ovariene este discutatd pe larg si pirerile la acest capi-
tol sunt diferite. Calitatea rdspunsului ovarian la stimulare trebuie corelat cu
parametrii spermei, cu virsta femeii, cu numirul de esecuri in IIU, durata si
cauza infertilitatii, cu experienta specialistului in reproducere umana asistatd
etc. IIU poate fi realizatid teoretic intr-un ciclu spontan (natural) sau, cel mai
frecvent, stimulat prin antiestrogenice sau prin gonadotropine. Protocoalele
de stimulare trebuie stabilite dupa diagnosticul pozitiv si etiologic de anoma-

lie ovulatorie [16].
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Administrarea uzuald de antiestrogenice se face cu clomifen citrat de 50
mg, 1-3 pastile pe zi timp de 5 zile intre ziua 2-6 a unui ciclu menstrual spon-
tan. Alt preparat este letrozolul de 2,5 mg, 1-3 pastile pe zi timp de 5 zile de
la a 3-5-a zi de ciclu menstrual. Apoi, pentru pregitirea endometrului, se pre-
scriu preparate estrogenice timp de 5-10 zile, dupi ce s-au folosit timp de 5
zile preparate antiestrogenice (letrozol, clomifen citrat). In faza luteal se vor
utiliza preparate de progesteron in ovule, pastile, injectii timp de 10-14 zile.

Protocolul de electie pentru gonadotropine este protocolul low-dose step-
up: administrare initial scizutd, urmatd de cresterea progresivi a dozelor. Ad-
ministrarea initiald este de 50-75 UI, cu crestere treptatd zilnicd de 25-37,5
UL Majorarea dozelor sau mentinerea lor se face dupi ghidajul sau moni-
torizarea ecografici periodici. Gonadotropinele se vor introduce subcutanat
timp de 7-12 zile, in functie de rdspunsul ovarian, de durata ciclului menstrual
obisnuit si de starea financiari a cuplului. Atunci cand foliculii ajung la 18-20
mm in diametru, nivelul seric al estradiolului e mai mare de 150-300 pg/ml,
se efectueazi o injectie de hCG (gonadotropini corionici umani) pentru de-
clansarea ovulatiei. Sustinerea progesteronici a fazei luteale cu 200-400 mg/zi
de progesteron micronizat oral sau vaginal. Acest protocol poate majora rata

de sarcini multiple, sindromul de hiperstimulare ovariana.
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Schema 9. Pregatirea partenerului feminin pentru procedura de ITU

Inseminarea intrauterini

Nestimulat — in ciclu natural

Stimulare ovariani cu
preparate antiestrogenice

Y

Cu stimulare ovariani

Fard declansarea ovulatiei

Stimulare ovariani cu
preparate gonadotrope

Fird mentinerea fazei
luteale cu preparate
progesteronice / estrogenice

A

Cu declansarea ovulatiei
cu preparate de

gonadotropinﬁ corionica

Tipurile de inseminare

A

Y

Cu mentinerea fazei
luteale cu preparate
progesteronice /

estrogenice

Pe parcursul istoriei medicinei si dezvoltirii metodelor de inseminare,

aceasta a cunoscut diferite tipuri: intravaginal, intracervicald si intrauterini,

intratubard. Inseminarea intratubard asiguri o prezenti inaltd de spermato-

zoizi in trompele uterine in momentul ovulatiei. Prima dati, acest fel de inse-

minare a fost realizat prin laparoscopie, insi aceasti metodi, fiind considerati

traumatizanti si costisitoare, a fost abandonati ca si inseminarea intratubari
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pe calea transcervicald sub ghidaj ecografic, care a prezentat urmitoarele com-
plicatii: traumatism tubar, infectie a tractului genital superior, dureri vagale
exagerate. Aceste inconveniente si beneficiile relative ale procedurii date au
creat premise pentru dezvoltarea unui nou sistem de inseminare intratubar,
numit ,,Fallopian Sperm Transfer System” (sistem de transfer falopian al sper-
mei). Perfuzia tubari a spermei prin acest sistem a permis de a introduce sub
presiune 4 ml de spermd preparata prealabil in laborator, cantitate de sperma
preparatd care este introdusd in timpul insemindrii intrauterine variaza in li-
mitele de 0,2-0,5-1,0 ml. Sistemul respectiv nu a fost nici traumatic si nici
invaziv, nu s-au observat dureri sau alte complicatii, doar ci la unele paciente
a fost atestat un reflux de spermi dupi aceastd procedurd. Autorii francezi ne
conving ci aceastd metodd are o ratd mare de reusita in obtinerea unei sarcini,

dar si anumite cheltuieli suplimentare comparativ cu inseminarea intraute-

rind [15].

Schema 10. Tipuri de inseminare la femei

Inseminare

' I\

Intravaginald Intracervicali Intrauterini Intratubari

Cuplurile care nu obtin o sarcind dupid 3-6 inseminiri primesc recoman-
darea medicald pentru fertilizare in vitro (FIV). Atunci cand toate celelalte
metode de concepere nu mai pot fi aplicate, FIV este ultima solutie pentru

femeia si barbatul infertili.
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Washed Catheter
Sperm

Figura 4. Schematic procedura de IIU

(https://www.advancefertility.inintrauterine-insemination-iui/

Concluzii. De mai bine de 200 de ani, IIU rimane o proceduri de primi
intentie in cadrul tratamentului de reproducere umani asistati. Aceasta este o
tehnicd mai putin costisitoare si simplu de realizat, comparativ cu procedura
de FIV/ICSI. Tehnologia de pregitire a spermei si suportul medicamentos
pentru procedura de ITU au evoluat pe parcursul anilor, fapt care a dus la cres-
terea ratelor de femei insircinate in lumea intreagi, insi modul de derulare a
ITU a rimas neschimbat. Procedura de IIU este folositd pe scard largi oriunde
pe glob, datoritd deschiderii oamenilor de stiinte si incurajirii continue pentru
a fi utilizatd de cuplurile infertile, depisind aspectele religioase, etnice si alte
prejudeciti.

Reusita IIU depinde de mai multi factori: de calitatea spermei, de varsta
femeii, de rezerva ovariani si de pregitirea si/sau medicatia utilizatd inainte si

dupi aceastd procedura.
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ETAPELE PENTRU PROCEDURA DE FERTILIZARE IN VITRO

In timp ce tehnologiile de reproducere umani asistati (RUA) sunt dis-
ponibile de mai bine de trei decenii, cu peste 5 milioane de copii niscuti in
intreaga lume din interventii RUA, cum ar fi fertilizarea in vitro (FIV), aceste
tehnologii sunt incd in mare misurd indisponibile, inaccesibile si inaccepta-
bile in multe parti ale globului, in special in tirile cu venituri mici sau medii.
Politicile guvernamentale ar putea atenua numeroasele inechititi in accesul la
ingrijiri fertile sigure si eficiente. Pentru a aborda in mod eficient infertilita-
tea, politicile de sdnitate ar trebuie si recunoasci faptul ci infertilitatea este o
afectiune care poate fi adesea prevenitd, atenuind astfel nevoia de tratamente
costisitoare si putin accesibile in multe zone de pe glob [24].

Notiunea de reproducere umani asistatd are mai multe sinonime: procreere
asistatd medical, reproducere umand asistatd medical, medicina reproducerii etc.
RUA, fiind o stiintd, un domeniu relativ nou de mai putin de 50 de ani, cu-
noaste multe controverse legate de domenii ca teologia, filosofia, etica, drep-
tul, sociologia, statistica etc.

RUA este definitd ca o totalitate de manipulatii biologice, medicale care
stau la baza procreirii asistate, altfel spus manipulatii medicale moderne, fo-
losite in procesul de concepere a unui om in conditii de laborator (incubator)
in primele cinci zile de la fecundare a doud celule sexuale — masculini si fe-
minini. Se recurge la tehnici de RUA atunci cind au fost epuizate toate ciile

posibile de concepere naturali.
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Figura 5. Toate etapele procedurii de FIV — schematic
(https://www.denverfertilitycare.com/ivf)

Stimularea ovariana

In timpul unei tentative de FIV se recurge la stimulare ovariani nu doar la
temeile cu cicluri anovulatorii sau disovulatorii, ci chiar si la cele fira tulburiri
de ovulatie, scopul fiind de a obtine un numir mai mare de ovocite mature,
care la rAndul lor ar creste rata de obtinere a unor embrioni calitativi si folo-
sirea acestora in protocoale de transfer de embrioni fird stimulare ovariana.

Avantajul stimulirii ovariene cu gonadotropine injectabile consti in fap-
tul cd sunt recrutati mai multi foliculi ovarieni, iar sensibilitatea ovarelor la
aceste preparate di rezultate bune si foarte bune. Totodatd, gonadotropinele
nu afecteazi glera cervicali si calitatea endometrului. Insi existd un risc de hi-

perstimulare ovariani. Astfel, stimularea ovariani ar trebui monitorizati prin
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ecografie si dozaj hormonal repetat la fiecare 3-5 zile in functie de reactivita-
tea corpului si factorii de risc prezenti la femeia stimulata.

Obiectivul principal al stimulirii ovariene pentru FIV este initierea si sus-
tinerea artificiald a cresterii foliculilor selectionati pani la stadiul preovulator
(16-22 mm). Administrarea preparatelor FSH cu sau firi asociere de produse
cu LH au ca scop recrutarea, cresterea si mentinerea cresterii pani la punctia
ovariand. Existd mai multe tipuri de scheme/ protocoale de stimulare. Proto-
colul scurt de stimulare ovariani este considerat mai simplu de utilizat, dar
are ca particularitate recrutarea a mai putini foliculi, comparativ cu cel lung.
Protocolul scurt sau cel lung de stimulare ovariani este selectat in functie de:
vérsta pacientei, rezerva ovariand apreciati hormonal si ecografic, experien-
ta pozitivi a medicului, precum si experienta anterioard in alte stimuldri ale
pacientei. Prescrierea tratamentului este individualizatd si se completeazi o
fisa de monitorizare, in care sunt trecute: denumirea preparatelor, dozele lor,
ora si modul de administrare; rezultatele ecografice ale ovarelor si starea en-
dometrului sunt completate alituri de valorile serice ale probelor hormonale
(estradiol, progesteron, FSH, LH etc.). Aprecierea rispunsului ovarian la sti-
mulare se face prin monitorizare hormonali si ecografic o dati la citeva zile.
Specialistul stabileste cu cuplul frecventa consultatiilor si modul de derulare
a acestora [2].

Atunci cand diametrul foliculilor preovulatori depidseste 18-22 mm, se
finalizeazd stimularea ovariand si se pregiteste citre declansarea ovulatiei.
Declansarea se realizeazi prin preparate hCG urinar (5000-10000 ) intra-

muscular sau hCG recombinant 250 mcg subcutanat. Astfel, acest tratament
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imitd peakul (nivelul maxim) LH si le permite ovocitelor si isi reia meioza.
Punctia foliculard se efectueazi la aproximativ 36 de ore dupi injectia hCG
si are scop dublu: permite maturarea ovocitari finali si stimuleazd producerea
endogeni de progesteron, ce reprezintd un suport al fazei luteale care precedi
implantarea. Faza luteald este definiti ca perioada dintre ovulatie si debutul
menstruatiei sau debutul sarcinii. Functia majord a corpului galben este secre-
tia de progesteron de citre celulele granuloase sub efectul LH. Progesteronul
asigurd diferentierea endometrului, ceea ce il face apt pentru implantare. Mo-
dificirile deciduale care sunt niste transformiri edematoase in caz de implan-
tare a blastocistului care secretd hCG, ce permite mentinerea corpului galben
si a nivelului mirit de progesteron care inhibi contractilitatea uterini si recep-
torii oxitocinei. Progesteronul stimuleazi oxidul nitric, induce vasodilatatia si
majoreazd aportul de oxigen citre endometru [16].

Punctia ovariana

Abstinenta sexuald a cuplului inainte de punctia ovariani trebuie si fie de
minim 3 zile, e de preferat 5 zile. Pacienta, inainte de punctia ovariani, trebuie
evaluatd de citre medicul-anesteziolog in baza analizelor sangvine efectuate
cu maxim o luni pani la procedura de FIV, iar in ziua procedurii se va prezen-
ta pe nemdncate si pe nebidute. Dupi efectuarea punctiei, femeia va fi supra-
vegheati in pozitie culcatd pe pat timp de minim 1 ord, e recomandat 2-4 ore,
iar la necesitate — a se efectua individualizat tratament analgezic, hemostatic,

profilactic de antihiperstimulare ovarian.
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Figura 6. Fertilizare in vitro clasic
(https://www.esco-medical.com/resources/

in-vitro-fertilization-ivf-as-fertility)

Modul de derulare a punctiei ovariene este in ultimii ani acelasi in multe
tiri din lume, procedura se efectueazi sub anestezie intravenoasi de scur-

ti duratd, cu monitorizarea pulsoximetriei, frecventei respiratorii, tensiunii
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arteriale etc. de citre medicul si asistenta de anestezie prin cateter intravenos,
care serveste pentru administrarea continui si dozatd a anestezicelor si sustine
siguranta hemodinamici a procedurii si modul de derulare a acesteia.

Sanarea vaginului cu produse antiseptice sau ovule vaginale se indici timp
de 3-5 zile si ultima administrare intravaginald a acestora se face cu 48 de ore
pani la punctia ovariand. Prelucrarea vaginului cu betadini, clorhexidini etc.
este consideratd toxicd pentru ovocite; pentru lavaj vaginal poate fi folositd
solutie de NaCl 0,9%, urmat de lavaj vaginal cu medii speciale din laboratorul
de embriologie. Aparatul de ecografie este conectat si e selectatd sonda en-
dovaginali, dupi care din setiri pe ecran se va proiecta linia de punctie, care
va ghida directia de punctare a foliculilor din ovar, cu respectarea reperelor
anatomice usor vizualizate la ecografie (vezicd urinard, uter, vase iliace, spatiul
Douglas, intestine etc.).

Sonda endovaginald va fi acoperiti cu material steril de unici folosintd
(prezervativ din cauciuc sau din latex), de preferinti nelubrifiat. Pe partea
superioard a sondei vaginale se va plasa un supliment (ghid), care poate fi din
plastic sau din alt material, poate fi de unici folosinti sau refolosibil, usor de
sterilizat sau prelucrat, prin care existi un spatiu ce fixeazd acul de punctie

ovariand.

76



Etapele pentru procedura de fertilizare in vitro

Figura 6. Punctia ovariani —schematic[16]

Acul steril de unici folosinti are o lungime mai mare de 50 cm, avand la
capit un tub de 30-100 cm, care este unit la o eprubeti ce colecteazi lichidul
folicular in care se giseste ovocitul. Eprubeta cu lichidul folicular se pastreazi
la temperatura corpului si se transmite imediat in laboratorul embriologic
pentru a fi recrutate toate ovocitele. Verificarea se face sub microscop, embrio-
logul care a identificat ovocitele le plaseazi in vase speciale cu medii nutritive
de dezvoltare si le introduce in incubatorul care are reglate anumite concentra-
tii de gaze (CO,-, NO-) si temperaturi (37,°C), apropiate cu cele ale corpului
uman. La 1-2 ore dupid punctia ovariani urmeazi colectarea spermei prin

masturbare intr-un vas steril, care este transmis in laboratorul embriologic, iar
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peste alte 3-6 ore se incep lucririle de laborator de reproducere umani asistata
— fertilizarea: fuzionarea celulelor sexuale masculine si feminine.

Lucriri de laborator: fertilizarea celulelor si cultivarea embrionilor

Fertilizarea in vitro (FIV) se face atunci cind numirul si parametrii cali-
tativi ai spermei sunt normale si sunt prezente 8 ovocite mature. Intr-un vas
special cu un mediu nutritiv se plaseazd un ovocit, ulterior se introduce in
vecindtate un numir mare de spermatozoizi si are loc o imitare a contopirii
celulare ca in corpul uman. Existi riscul nefecundirii celulelor feminine cu

cele masculine.

Classical IVF IVF-1CSI

Figura 7. Modul de derulara a FIV clasic versus FIV / ICSI

(https://www.invitra.com/en/ivf-or-icsi/ivf-vs-icsi-success/)

Injectarea intracitoplasmatici a spermatozoidului (ICSI) este o tehnici ce
se descrie in felul urmitor: are loc introducerea unui spermatozoid in interio-
rul unui ovocit cu ajutorul unui ac si al manipulatorului, care poate fi mecanic

sau automatizat, sub ghidajul optic al microscopului de ICSI. Aceasti tehnicd
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se utilizeazd de circa 35 de ani si a demonstrat rate mai mari de fecundare
decat tehnica clasicd de FIV.

Etapele de cultivare se incep dupi ce ovocitul a fost fecundat cu spermato-
zoid si apare zigotul. Zigotul contine doui seturi de cromozomi de la pirinti.
Dezvoltarea embrionului are loc conform fenomenului de divizare celulari 2
/4 /8 /16 /32 blastomere, apoi se deruleazi trecerea in blastomere si moruli.

In fisa de cultivare a embrionilor se fac inscriptii despre: numdrul, calitatea
si gradul de maturitate a ovocitelor, acestea sunt numerotate; toatd informatia
de monitorizare ce include tipul tehnicii de RUA folosite — FIV sau ICSI,
evolutia divizirii celulare, gradarea embrionilor si notarea dupi viteza de dez-
voltare si de transformiri. Embriologul apreciazi si noteazi zilnic evolutia
procesului de post-fertilizare si se decide, impreuni cu medicul-ginecolog cu
specializare in domeniul reproducerii umane asistate, cind este momentul

oportun pentru embriotransfer.

Figura 8. Sistem de monitorizare a dezvoltirii

embrionilor- Embryoscope[16]
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Embriotransferul

Transferul de embrioni se face la a 2-5-a zi de la punctia ovariani. Ime-
diat dupd punctie se prescrie suport medicamentos, care dureazd minim 14
zile, pini la momentul cind se confirmi sau se infirmi rezultatul procedurii
de FIV/ICSI. Cu 1 ori inainte de embriotransfer, pacienta este sfituitd si
bea 1-2 litri de lichide pentru a facilita transferul de embrioni — este necesar
ca vezica urinari si fie plind si s reprezinte o fereastrd transsonicd pentru
ghidajul procesului de embriotransfer. Astfel, embrionii sunt plasati in uter la
fundul uterin si se poate evita riscul de sarcind ectopicd. Transferul de embri-
oni dureazi citeva minute, nu necesiti anestezie nici locald, nici intravenoasi
sau locoregionali.

Medicul cu embriologul decid numirul de embrioni introdusi (1 sau 2).
Cuplul va semna un consimtimant privind acordul la numirul de embrioni
ce urmeazi si fie introdusi in uter. Embriologul manipuleaza un cateter de
transfer de unici folosintd, care este moale, netraumatic si gradat, iar la capit
este plasati o seringd (insulinicd, tuberculinicd) pentru a impinge sub presi-
une embrionii in uter. Pacienta se culcd pe masa ginecologici in pozitie gi-
necologici clasicd, cu picioarele indepirtate. Se introduce in vagin o valvd
ginecologici jetabild pentru a fixa si vizualiza colul uterin. Apoi se prelucreazi
cu o solutie speciald (din laboratorul de embriologie) intr-o seringi, care este
unitd cu un cateter de embriotransfer, ce se foloseste cu scop de probi sau de
testare a penetrabilititii colului uterin. Daci testul de penetrabilitate denoti
lipsa dificultitilor pentru un eventual embriotransfer, se aduce din laborator

in sala de proceduri cateterul de embriotransfer cu seringa la capit. Dupi ce
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s-a introdus cateterul sub ghidaj ecografic, acesta este transmis embriologului
sd verifice dacd in cateter nu se gisesc embrioni, ceea ce confirmi ca au fost
introdusi in uter. Pacienta este indemnati sd mearga la baie sd urineze si poate
sta culcatd de la citeva minute la 1 ord pentru a savura starea de finalitate a
procesului de FIV/ICSI si a se vizualiza deja insircinata.

Implantarea reusitd este o cerintd absolutd si o asteptare de la serviciile
de RUA si contine anumite procese complexe in care blastocistul sau morula
umani este acceptatd de endometrul feminin prin mai multe etape de fixare,
adeziune, penetrare si invadare a trofoblastului, care decurge in cadrul ferestrei
de implantare individual. Sprijinul luteal cu progesteronice se incepe imediat
dupi punctia ovariani si continui dupi ce este confirmati sarcina.

Congelarea embrionilor supranumerari

Congelarea embrionilor supranumerari oferd oportunitatea de a efectua
alte embriotransferuri, evitindu-se astfel etapa de stimulare ovariand, ane-
stezie si punctie ovariand, adicd trecindu-se direct la embriotransfer. Ama-
narea embriotransferului poate fi practicatd din mai multe motive: sindromul
de hiperstimulare ovariand, reactii inflamatorii, hemoragii etc., solutia fiind
congelarea embrionilor. Embrionii de calitate inaltd sunt preferentiali pentru
congelare, care poate fi efectuatd in orice etapd. Prin metoda de ricire len-
td, embrionii sunt introdusi in solutii speciale de congelare intr-un anumit
aparat, care are program de ricire treptatd si lentd, dupi care sunt stocati in
tancuri (vase speciale) cu azot lichid (-196 grade Celsius). O alti metodi con-
temporand este vetrificarea, fiind o tehnicd rapidi de congelare. Embrionii

care vor fi decongelati vor fi transferati in uterul femeii, care a fost sincronizat
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cu etapa embrionului congelat. Embrionii pot fi stocati in palete speciale ce
se afld in tancurile cu azot lichid pe termen nedeterminat, fird a-si pierde
viabilitatea si calititile lor.

Concluzii. Accesul universal, fird discriminare, la tehnicile de reprodu-
cere umani asistatd, asigurat prin legi si politici nationale ale diferitor tiri,
poate asigura si promova sinitatea reproductivi in societate, cu respectarea
drepturilor omului la egalitate de sanse. Insi, lipsa de personal instruit si a
echipamentelor performante, precum si costurile inalte ale medicamentelor si
consumabilelor pentru RUA reprezinti bariere majore chiar si pentru tirile
care abordeazi in mod activ nevoile persoanelor cu infertilitate.

Cheia succesului in FIV este stimularea ovariani. Anii de experientd
in RUA nu pot oferi scheme miraculoase, care vor oferi un numir mare de
ovocite mature si calitative. Pind in prezent se cerceteaza incid medicamente,
doze, combinatii de preparate, durata de administrare, timpul oportun pentru
declansarea ovulatiei, momentul potrivit pentru punctia ovariand si perioada

oportund pentru embriotransfer.
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MESAJE-CHEIE

Infertilitatea

v’ Infertilitatea poate fi uneori un simptom, alteori este o boali, dar con-
stituie o problemi de sinitate publicd ce poate duce la alte probleme — sociale,
economice, geopolitice si antropologice — intr-o anumiti regiune de pe globul
pamantesc.

v’ Infertilitatea este o problemi in crestere in lumea modernid, mai ales in
societitile europene.

v’ Prevenirea infertilititii este mai usoard si mai putin costisitoare decat
tratamentul ei, iar prevenirea si tratamentul infectiilor cu transmitere sexuald
si a avortului nesigur sunt esentiale in special in Europa de Est.

v Accesibilitatea si acceptabilitatea tratamentului infertilititii sunt influ-
entate de motive religioase, morale, de traditii nationale, socioeconomice, de
ritmul de dezvoltare a regiunii sau a tarii.

v’ Utilizarea corecti a algoritmelor de conduiti in infertilitatea feminind si
cea masculind poate gribi stabilirea diagnosticului si poate imbunititi rezul-
tatele tratamentului infertilitatii.

v Aplicarea recomandirilor si a ghidurilor privind infertilitatea poate re-
duce cheltuielile cuplului si durata de asteptare pentru a obtine o sarcini prin
tehnici de RUA.

v Organizarea mecanismelor si a sistemelor de referire a cuplurilor infer-

tile spre centre specializate de reproducere umani asistatd permite a nu pierde
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timpul pentru investigatii inutile si a optimiza parcursul unui cuplu infertil
spre obtinerea unui copil.

v/ Abordarea temei tratamentului infertilititii in pregitirea teoreticd si
practicd a cadrelor medicale, informarea corectd a populatiei si orientarea cu-
plurilor spre centre specializate de RUA ar contribui la solutionarea acestei
probleme de sianitate.

v Este necesari elaborarea unor ghiduri clinice, a protocoalelor nationale
pentru ITU, RUA etc. cu suport financiar partial sau total din partea statului.
Crearea legilor si a mecanismelor transparente pentru actul medical de RUA
si managementul corect in infertilitate pot duce la sporirea natalititii in tard
pe termen lung.

Prevenirea infertilitatii

v" Educatia sexuald a populatiei, care ar include informatii despre: meto-
dele de contraceptie, planificarea familiei, maladiile sexual transmisibile, in-
tertilitate, debutul vietii sexuale, principiile corecte si sindtoase de practicare a
vietii sexuale, consecintele avortului etc.

v Diagnosticul si tratamentul gratuit pentru MST (gonoree, chlamydia,
sifilis etc.).

v" Promovarea metodelor de barieri la tineri pentru a preveni sarcinile ne-
dorite si MST.

v’ Preintdmpinarea vagabondajului sexual la populatia sexual activi a tirii.

v Reducerea nevoilor pentru avort prin contraceptie sau acordarea de ser-

vicii medicale sigure pentru a preveni complicatiile imediate si cele tardive.
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Cresterea natalitatii

v’ Cresterea nivelului educational al copiilor de ambele sexe, pistrarea tra-
ditiilor din familie au ca scopuri: de a intiri temelia societitii, a transmite prin
generatii necesitatea reproducerii spontane nemedicale, a promova valori de
unitate familiald si a spori numirul de copii in familie.

v A incuraja nasterile repetate la femei in decada a 2-a si a 3-a de viati, a
preveni nasterile pana 1a18-20 de ani si a scidea numirul femeilor care nasc
prima datd dupi 40 de ani.

v" A promova in societate, prin intermediul mass-mediei, respectul si ad-
miratia pentru femeile insircinate, cuplurile cu multi copii, traditiile de fami-
lie si legaturile stranse dintre generatii.

v" A educa in gridinite, scoli etc. respectul pentru femeie, a arita adoratie
fatd de mame si femeile insidrcinate, precum si cuviinti fatd de barbati ca tati
si fatd de rolul lor in viitoarea familie.

v' A oferi consiliere si suport psihoemotional pentru femeile care vor si
intrerupa sarcinile dupd dorinta.

v" A sustine financiar si a acorda ajutor social urmitoarelor categorii: femei
insircinate, femei care ingrijesc copii pani la 2 ani, femei care nasc repetat etc.

v Prime de nasteri considerabile, indemnizatii si alocatii motivante pen-
tru ingrijirea copiilor, suport financiar per copil pani la 18 ani, sciderea impo-
zitului pe venit pentru familiile numeroase.

v" O serie de politici de populatie care implicd stimularea fertilititii, re-

forma sistemului de asistentd sociald si gestionarea migratiei poate rispunde
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in mod constructiv la complexitatea provocirilor prezentate de schimbarile
demografice.

Respectarea dreptului omului in legatura cu infertilitatea

v Autonomia reproductivd a cuplului: dreptul de a decide daci si aibid
copii, cind si cit de des si faci acest lucru.

v Dreptul de a avea copii este un drept fundamental al omului si serviciile
de sinitate a reproducerii ar trebui si includi, acolo unde este posibil, preve-
nirea i tratamentul infertilitatii.

v’ Managementul infertilititii trebuie si fie clar, simplificat, disponibil
pentru fiecare cetitean.

v Accesul la tratamentul infertilititii, in cazul in care nu este considerat
ca parte din pachetul de bazi de asistentd medicald, este limitat pentru cuplu-
rile cu situatie socioeconomici vulnerabild, acest fapt constituind o problema
majord.

v’ Este necesar de a utiliza rational si la timp programele de reproducere
umani asistatd, achitate din bani publici.

v' A efectua proceduri repetate de IIU si FIV garantate de stat pentru

cuplurile infertile.
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EVALUAREA CUNOSTINTELOR DESPRE
INFERTILITATE -TESTE

1. Definitia infertilititii nu include (CM)

a) Lipsa de sarcini

b) Lipsa de sarcini viabile

c) Lipsa de copii

d)Lipsa de sarcind monofetald

e) Lipsa de sarcina multipld

f) Lipsa de sarcini extrauterine

Rispuns: b, d, e, f

2. Fetilizarea in vitro este o procedurd nu include (CM)

a) Punctia testiculari sistematica

b) Punctie ovariani

c) Embriotransfer

d) Introducerea intracitoplasmatici a spermatozoidului

e) Punctia trompei

f) Stimulare ovariani

Riaspuns: a, e
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3. Tipuri de inseminare intrauterind exceptind (CS)

a) Cu spermi proaspiti

b) Cu spermi congelati

¢) Cu spermi incilzitd

d) Cu spermi de donator

e) Cu sperma partenerului / sotului

Rispuns: ¢

4. Azoospermia poate fi de cauze (CM)

a) Traumatice

b) Infectioase

c) Obstructive

d) Non obstructive

e) Mixte

f) Toxice

Rispuns: a, b, f
5. Urmitoarele descrieri sunt adevirate despre infertilitatea, cu exceptia
(CM)

a) Infertilitatea primari

b) Infertilitatea secundari

c) Infertilitatea feminini

d) Infertilitate masculini

e) Infertilitate acuti

f) Infertilitate cronici

Rispuns: e, f
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6. Urmitoarele descrieri sunt adevirate despre infertilitatea ,cu exceptia
(CM)
a) Infertilitatea mixtd
b) Infertilitate homosexuali
¢) Infertilitatea masculini
d) Infertilitate heterosexuali
e) Infertilitatea feminini
t) Infertilitatea ideopaticd
Rispuns: b, d
7. Urmitoarele descrieri sunt adevirate despre infertilitatea ,cu exceptia
(CM)
a) Infertilitate congenitald
b) Infertilitate dobanditi
c) Infertilitate virald
d) Infertilitate bacteriani
e) Infertilitate temporard
f) Infertilitate absoluti

Rispuns: ¢, d
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8. Urmitoarele descrieri sunt adevirate despre factorii de infertilitate fe-
minini, cu exceptia (CS)
a) Factorul pelvin
b) Factorul cervical
c) Factorul uterin
d) Factorul vaginal/vulvar
e) Factorul ovarian
f) Factorul tubar
Raspuns: a
9. Urmitoarele descrieri sunt adevirate despre infertilitate masculini, cu
exceptia (CM)
a) Infertilitate primari
b) Infertilitate secundari
c) Infertilitate secretorie
d) Infertilitate excretorie
e) Infertilitate de coitus
f) Infertilitate de potenti

Riscpuns: e, f
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10. Cauzele infertilititii masculine, cu exceptia (CM)
a) Cauze pretesticulare
b) Cauze prostatice
c) Cauze posttesticulare
d) Cauze testiculare

e) Cauze ducturi deferens

Riaspuns: b, e
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