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17. INFERTIL1TATEA MASCULINA
lon Dumbraveanu, lurie Arian

fnfertilitatea de cuplu se considera conditia in care nu este posibila
conceperea unui copil Tntr-o perioada de un an n prezenta relatiilor sexu-
ale neprotejate.

Actualmente se considera ca cel putin 15% dintre cupluri nu suntin
stare sa conceapa. Factorul masculin de sine statator este responsabil de
cel putin 20% din cazurile de infertilitate si conduce la infertilitatea de cu-
plu in alte 30-40%. Prin urmare, factorul masculin este implicat in circa
50% din infertilitatea de cuplu. Fertilitatea masculind poate fi influentata
de mai multi factori. Calitatea bunad a materialului seminal nu implica obli-
gatoriu si buna functionare a celorlalte mecanisme necesare fecundarii:
capacitatia, reactia acrosomald, activarea centrosomului etc. Tn acelasi
timp, nici absenta totala a spermatozoizilor (azoospermia) nu prespune
absenta focarelor de spermatogeneza activa in testicule si posibilitatea
obtinerii acestora in ejaculat sau Tn punctie dupa tratament. Identificarea
cauzelor genetice de infertilitate sunt la fel de importante, chiar in pofida
naturii ireversibile, iar cunoasterea lor 7i va permite cuplului sa ia decizii
etice Tn ceea ce priveste impactul acestora asupra viitorilor lor copii.

Evaluarea optima a barbatului infertil va avea urmatoarele obiective:

a) ldentificarea conditiilor patologice potential reversibile si trata-
mentul acestora in timp util pentru cuplu, in special avand in vedere varsta
partenerei.

b) Excluderea conditiilor patologice cu risc crescut pentru sanatatea
sau viata pacientului, care pot sta la baza infertilitatii, iar in cazul confir-
marii patologiei, prezervarea fertilitatii trebuie sa fie considerata pretra-
tament.

c) Directionarea subiectilor cu afectiuni ireversibile pentru tratament

prin tehnologii de reproducere asistatd, nu Tnainte Tnsa de a fi consiliati de
catre medicul-genetician Tn cazul originii genetice a infertilitatii.

d) Consilierea corecta a cuplurilor pentru care optiunile de mai sus nu
sunt aplicabile, iar sperma donatorului sau adoptia sunt unicele optiuni.



liifertilitatea masculina 339

Repere anatomice si elemente de fiziologie testicularda normala

Conditia esentiala a unei functii reproductive masculine adecvate este
spermatogeneza normala. Spermatogeneza sau gametogeneza este pro-
cesul prin care celulele germinale primordiale, numite spermatogonii,
parcurg multiple procese de transformare pana la un produs finit numit
spermatozoizi, fiind celule cu grad de specializare extrem de inalt compa-
rativ cu spermatogoniile. Spermatogeneza are loc in gonadele masculine,
numite i testicule.

Testiculele sunt organe pare, responsabile nemijlocit de functia stero-
idogena si cea gametogena. Cele doua testicule sunt situate fiecare ntr-o
punga scrotala la nivelul perineului anterior. Testiculul stdng este situat
mai jos (cu circa 1 cm) si este redus in volum, comparativ cu cel drept
Lungimea unui testicul este de aproximativ 4-5 cm, grosimea este de circa
3 cm, iar latimea - de 2-2,5 cm. Epididimul este anexat testiculului, avand
forma unei virgule.

Testiculul si epididimul sunt acoperite de albuginee. Tunica albuginee
este un invelis fibros, rezistent, de culoare albicioasa-albastruie, ce patrun-
de in testicul pe marginea posterioara si formeaza o zona de septuri, denu-
Mitd mediastin testicular Sau corpul Higmore. Stroma conjunctiva are sep-
turi testiculare ce pleaca radiar si strabat parenchimul, delimitand lobulii
ce contin parenchimul glandei.

Parenchimul testicular este format din 200-300 de lobuli piramidali cu
varful orientat spre mediastin, iar baza priveste spre periferie, in directia
albugineei. Fiecare lobul are 3-5 tubi seminiferi contorti. Lungimea unui
tub este de 70-80 cm, iar diametrul - de 0,12-0,3 mm. Ajunsi la varful lo-
bulului, tubii seminiferi contorti se anastomozeaza intre ei, formand un
singur tub seminifer drept. Tubii seminiferi ai celor 200-300 de lobuli
conflueaza si formeaza n fiecare testicul 20-30 de tubi seminiferi drepti.
Lungimea unui tub seminifer drept este de 0,1-0,4 mm, iar diametrul - de
0,05 mm. Tubii seminiferi au o structurd microscopic diferita in testiculul
infantil fata de cel adult. La maturitate, tubii seminiferi au la periferie o
membrana hialina de 3-6 um, pe care se afla un epiteliu multistratificat
polimorf, in care se disting doua tipuri de celule:

a) celule Sertoli;

b) celulele liniei seminale cu rol in gametogeneza, reprezentate de:
spermatogonii dispuse la periferia tubului (de tip Asi B), spermatocite de
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ordinul 1si spermatocite de ordinul Il dispuse spre centrul tubului, sper-
matide si spermatozoizii prezenti spre lumenul tubului.

Celulele Sertoli din tubii seminiferi au un nucleu fuziform, veziculos.
Citoplasma contine un reticul endoplasmic, mitocondrii, glicogen si lipide,
dat fiind rolul lor trofic. Celulele Sertoli captusesc membrana bazald a tu-
bilor seminiferi si maresc grosimea peretelui testicular, avind urmatoarele
functii:

a) Tncercuiesc si invelesc celulele germinale;

b) produc substanta mullerian-inhibitoare;

c) aromatizeaza androgenii (din cel. Leydig), transformandu-i in estro-
geni;
d) au rol de suport pentru celulele germinative;

e) rol paracrin prin sinteza unei proteine fixatoare de androgeni (ABP
- androgen binding protein);

f) rol endocrin prin secretia si sinteza inhibitiei, care are un rol in re-
glarea secretiei de androgeni si in inhibitia secretiei hormonului de
stimulare foliculara (FSH);

g) produc lichidul tubilor seminiferi.

Celulele Sertoli au jonctiuni stranse care formeaza o barierd hematotes-
ticulard. Aceasta restrictioneaza transportul dintre sange si celulele germi-
nale, controland astfel disponibilitatea nutritiva.

Celulele Sertoli, sub influenta FSH si a androgenilor, produc proteina
fixatoare de androgen. Ea este similard cu proteina plasmatica fixatoa-
re a hormonului sexual (SHBG), dar este localizatd intratesticular, avand
functia de a asigura nivele mari de androgeni in testicule si in lichidele se-
minale. Aceasta proteina se mai numeste si globuhna fixatoare de testo-
steron-estrogen (TeBG). Ea leaga testosteronul, estradiolul si DHT cu mare
afinitate. FSH-ul stimuleaza in celulele Sertoli productia proteinei activa-
toare de plasminogen, care activeaza plasmina, cu rol in spermiatie, adica
in detasarea finala a spermatozoidului in lumenul tubului. Celulele Sertoli
produc si lichidul tubular seminifer, care este un mediu nutritiv adecvat
spermei: contine nutrienti ce inhiba capacitatia si motilitatea, prelungind
astfel viata spermatozoizilor. Celulele Sertoli ajuta la progresarea sperma-
tozoizilor din lumenul tubular in epididim, produc numeroase peptide,
care actioneaza paracrin, endocrin si autocrin pentru a regla functia tes-
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ticulara: inhibinul, activinul, folistatinul, factorul de crestere insulin-like,
factorii de crestere transformatori, transferinul si alte citokine.

Tesutul interstitial al testiculului este situat in spatiul interlobular, fiind
in directa legatura cu fibrele conjunctive si vasele sangvine. in acest tesut
se gasesc celulele interstitiale Leydig, dispuse grupat sau izolat in jurul tu-
bilor seminiferi si In stransa legatura cu capilarele dilatate. Celulele Leydig
sintetizeaza androgenul testicular, sunt intercalate printre tubii seminiferi
si prezintd receptori pentru hormonul luteinizant (LH), care stimuleaza
steroidogeneza incepand cu lunile 2-4 de gestatie. Androgenii produsi sunt
esentiali pentru dezvoltarea tractului reproductiv masculin. in trimestrul
11 de sarcinad, datoritd prezentei androgenilor, a substantei inhibitoare-
mulleriene si a tensiunii intraabdominale crescute, testiculele coboara din
partea superioara a cavitatii abdominale in scrot prin canalele inghinale.
Localizarea in scrot este esentiald, deoarece scade cu 2 grade temperatura
necesara spermatogenezei normale. La nou-nascut, steroidogeneza creste
din nou, atingand valori mari la 2-3 saptamani post-partum. Steroidogene-
za testiculard ramane la nivele scazute pana la pubertate, cand cresterea
secretiei de LH activeaza testiculele si productia de androgen creste rapid.

Lichidul tubular este produs in tubii seminiferi si este parte compo-
nentd a lichidului seminal. El intrd intr-o serie de tubi anastomozanti ce
formeaza reteaua testiculara si trece apoi prin duetele eferente, ce se unesc
Tntr-un singur canal numit epididim. Epididimul are o structura incolacita
la suprafata testiculului, cu o lungime de 5-7 m, si este format din cap, corp
si coada. Spermatozoizii care intra in capul epididimului sunt imaturi si in-
capabili de motilitate directionala sau capacitatie. Spermatozoizii raman in
epididim panad dobandesc aceste calitdti. Locurile de depozitare a sperma-
tozoizilor maturi este epididimul si ampula vasului deferent. Canalul defe-
rent continua canalul epididimar si se termina la baza prostatei, unde se
uneste cu canalul veziculei seminale, formand canalul ejaculator. Canalul
ejaculatorse deschide n proiectia coliculului seminal. in tranzitul sperma-
tozoizilor spre meatul uretral, pe 1anga lichidul tubilor seminiferi se adau-
ga produsul de secretie al glandelor anexe: veziculele seminale, prostata si
glandele Cowper (bulbouretrale), astfel formand sperma.

Reglarea hipotalamo-hipofizo-testiculara

Hipotalamusul, hipofiza si testiculele formeaza un sistem de feed-
back integrat, responsabil pentru secretia adecvata a hormonului masculin
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si pentru o spermatogeneza normald. Testiculele necesita a fi stimulate de
gonadotropinele hipofizare, hormonul luteinizantsi hormonul foliculo-sti-
mulant, care sunt secretate ca raspuns la secretia pulsatila a hormonului
eliberator al gonadotropinei (GnRH - Gonadotropin-Realising Hormone).

Hipotalamusul este legat de hipofiza prin tracturi nervoase si sistemul
port vascular, ce permite un control strict si direct asupra functiei hipo-
fizare. Marea majoritate a centrilor reglatori ai functiei testiculare sunt
concentrati la nivelul unei zone ce cuprinde aria prechiasmaticd, merge
posterior pana la nivelul corpilor mamilari, iar inferior - pana la infundi-
bul. Cea mai importanta zona este Tnsd o mica arie triunghiulara, situata in
hipotalamusul medial, la nivelul careia se gaseste o densitate remarcabi-
I& de structuri implicate in controlul functiei testiculare. Acestea cuprind
neuronii peptidergici (sistemele opioide, GnRH), sistemele aminergice
(dopamina, norepinefrina, serotonina) si neuronii cu receptori steroidieni
(figura 17.1).

ONOWTM' , KPNnOOUCIION

Reglarea
hipotalamo-
hipofizo-testiculara

Leydig cell*

Sperni

Sertotl tHI

Figura 17.1. Reglarea hipotalamo-hipofizo-testiculara

Neuronii secretori de GnRH se dezvolta din epiteliul partii mediale a
placii olfactive si migreaza in timpul vietii fetale de-a lungul septului nazal
alaturi de nervii terminalis si vomero-nazali si intrd in regiunea preoptica
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a hipotalamusului; originea embriologica a neuronilor secretori de GnRH
are importanta pentru explicarea etiopatogeniei sindromului Kallmann
de Morsier (olfactogenital). GnRH este secretat la interval de 90-120 de
minute Tn sistemul port hipotalamo-hipofizar. La nivel pituitar se leaga de
receptorii specifici ai celulelor gonadotrope. Controlul secretiei GhRH este
realizat sub actiunea coordonata a mai multor factori. GhnRH este secretat
n serii de pulsuri cu frecventa si amplitudini variate, hipofiza raspunzand
la aceste pulsuri prin secretie de LH si FSH. Pentru o functie secretorie hi-
pofizara normala este necesar ca pulsurile sa se produca la interval strict.

Hormonul luitenizant (LH) si mentine secretia doar in conditiile unei
stimulari pulsatile la intervale de 90-120 de minute. Hipofiza urmeaza
pulsatiile GnRH, intre pulsatii secretia de LH este absenta. La barbati se
inregistreazad aproximativ 12-14 pulsuri/24 ore. Dupa sintezd, moleculele
de LH si FSH sunt stocate in granule secretorii diferite, fiind eliberate n
functie de stimularea specificd. Metabolizarea are loc in principal la nivel
hepatic, renal si gonadal si 0 mica parte se elimind nemetabolizat urinar
(12-60 UI/24 h). LH are timpul de injumatatire scurt, de circa 20 min.,
comparativ cu FSH-ul, care are timpul de injumatatire de doua ore.

Pentru o productie suficientd de testosteron este necesard activarea
unui numar redus de receptori pentru LH. Expunerea celulelor Leydig la
nivele crescute de LH timp de mai multe ore determind un fenomen de
,down regulation" (reglare descendentd) prin inhibarea sintezei de noi re-
ceptori, internalizarea receptorilor existenti si cresterea degradarii lizo-
somale a acestora. In continuare scade si activitatea 17-20 liazei si 17 alfa
OH in paralel cu cresterea activitatii aromatazei si, respectiv, a productiei
de estradiol.

Reglarea secretiei de LH este realizatd prin mecanismul de feedback
negativ: doi steroizi, androgenii si estrogenii, controleaza la doua nivele
separate, independent, secretia de LH. Mecanismul de feedback andro-
genic actioneaza in special la nivel hipotalamic, efectul lor la nivel hipo-
fizar fiind minor. Testosteronul reduce frecventa impulsurilor de GnRH
hipotalamic de la 1/100 la 1/200. Feedbackul negativ al estrogenilor, in
contrast cu testosteronul, se exercita atat la nivel hipofizar cat si la nivel
hipotalamic.

Hormonul de stimulre foliculara (FSH) este principalul factor co-
ordonator al spermatogenezei. Mentinerea unei concentratii spermatice
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normale este strict dependenta de prezenta acestuia. Actiunile FSH-ului la
nivelul epiteliului seminifer sunt urmatoarele:

a) Diferentierea si dezvoltarea celulelor Sertoli la pubertate,

mentinerea jonctiunilor celulare;

b) Diferentierea si proliferarea spermatogoniilor;

c) Dezvoltarea spermatocitara;

d) Spermiatia.

FSH-ul singur poate creste numarul de spermatide rotunde si alungite,
dar este incapabil de a finaliza singur spermatogeneza, efectele mediate de
LH, rdmanand un determinant critic pentru initierea adecvata a spermato-
genezei si pentru realizarea ultimelor stadii ale dezvoltarii postmeiotice.

Rata de secretie zilnica de FSH este de 140-280 Ui/zi; 5% se elimina pe
cale urinard, iar restul este metabolizat la nivelele hepatic si renal. Timpul
de Tnjumatatire este mai lung decat al LH-ului, ceea ce face ca patternul se-
cretor al FSH-ului sa fie mai greu de evidentiat. Secretia de FSH este reglata
de GnRH si inhibina.

Spermatogeneza este procesul prin care celulele germinale primordia-
le, numite spermatogonii, parcurg multiple procese de transformare pana
la produsul finit de spermatozoizi maturi, extrem de specializati. Efectele
LH asupra spermatogenezei sunt indirecte, deoarece receptori pentru LH
se gasesc doar la nivelul celulelor Leydig. LH-ul stimuleaza Tnsa produce-
rea intra - si extratesticulara de testosteron. Receptori pentru testosteron
s-au evidentiat la nivelul celulelor Leydig, Sertoli si pe miocitele peritubu-
lare, dar existenta lor pe epiteliul germinativ este controversata. La nivel
testicular, concentratia de testosteron este de 50 de ori mai mare decat cea
plasmaticd (mult in exces fatd de concentratia necesara pentru saturarea
receptorilor intratesticulari).

Spermatogeneza

in timpul formarii embrionului, celulelegerminale primordiale migreaza
la nivelul testiculelor, devenind celule germinale imature - spermatogonii,
dispuse Tn doua sau trei straturi pe suprafata interna a tubilor seminiferi.
Spermatogoniile sufera, ncepand cu pubertatea, mai multe diviziuni
mitotite si continua sa prolifereze si sa se diferentieze, trecand prin diferite
faze de dezvoltare, pana la formarea spermatozoizilor. Spermatogeneza
se desfasoara pe intreaga durata a vietii In tubii seminiferi, ca rezultat
al stimularii exercitate de hormonii gonadotropi ai hipofizei anterioare.
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Procesul debuteaza Tn medie la varsta de 13 ani, reducandu-se marcat
odata cu Tnaintarea Tn varsta.

in prima etapd a spermatogenezei, spermatogoniile migreaza printre
celulele Sertoli catre lumenul central al tubilor seminiferi. Celulele Sertoli
sunt celule de dimensiuni mari, prevazute cu prelungiri citoplasmatice care
inconjoara spermatogonia aflata in dezvoltare pe intregul ei parcurs catre
lumenul central al tubului seminifar. Spermatogoniile au un nucleu mare,
ce reprezinta capul de serie al procesului spermatogonic. La pubertate,
spermatogoniile intra mai intai intr-un proces de proliferare prin mitoza.
n acest proces iau nastere doud tipuri de celule, care se deosebesc dupa
aspectul nucleului: spermatogonia de tip A si spermatogonia de tip B. Ambe-
le au cate 46 de cromozomi, doar ca una dintre celule va raméane neschimba-
ta, pe cand cealaltd va urma ciclul spermatogonic pana in stadiul final.

Spermatogoniile ce traverseaza bariera constituitd din stratul de celule
Sertoli se modifica treptat si se maresc, devenind spermatocite primare.
Fiecare dintre acestea va suferi o diviziune meiotica, cu fomarea a doua
spermatocite secundare. Dupa cateva zile, acestea se vor divide si ele, for-
mand spermatide, care vor fi supuse unor ultime modificari Tnainte de a
deveni spermatozoizi.

Pe parcursul transformarilor de la stadiul de spermatocit la cel de sper-
matozoid, cei 46 de cromozomi ai spermatocitelor vor suferi un proces de
diviziune, astfel Tncat 23 de cromozomi vor fi inglobati Tntr-o spermatida,
iar ceilalti 23 - Tn cealaltd spermatida.

in momentul formarii initiale a spermatidelor, acestea pastreaza
caracteristicile obisnuite ale celulelor epitelioide, dar la scurt timp
ele vor incepe sa se diferentieze si sd se alungeascd, luand aspectul
de spermatozoid. Fiecare spermatozoid este alcatuit din cap si coada.
Capul contine nucleul celular condensat, care este inconjurat de un strat
citoplasmatic foarte subtire si de membrane celulare. La exteriorul celor
doua treimi anterioare ale capului se gaseste o membrana Tngrosata, care
poarta numele de acrozom si este alcatuitd Tn principal din aparatul Golgi.
Aceasta contine o cantitate de enzime similare cu cele intélnite in lizozo-
mii unei celule obisnuite, dintre care hialuronidaza si enzime proteolitice
extrem de active. Aceste enzime asigura patrunderea spermatozoizilor in
interiorul ovulului sa-1 fecundeze.

Coada spermatozoidului, numita flagel, are trei componente majore:
un schelet central, alcatuit din 11 microtubuli, numit axonemo, membrana
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celulara subtire ce acopera axonema si o aglomerare de mitocondrii care
inconjoara axonema in regiunea proximald a cozii. Miscarea pendulara a
cozii este cea care asigura mobilitatea spermatozoizilor. Spermatozoizii
normali se deplaseaza in mediul lichid cu o viteza cuprinsa intre 1 si 4
mm/min. Aceasta capacitate le permite Thaintarea de-a lungul tractului ge-
nital feminin pentru a ajunge la ovul.

Dupa formarea spermatozoizilor in tubii seminiferi, acestia necesita
cateva zile pentru a parcurge lungimea de sase metri a epididimului. Sper-
matozoizii extrasi din tubii seminiferi si din portiunile initiale ale epididi-
mului nu sunt mobili si nu pot fecunda ovulul. Dupa ce ramén in epididim
0 perioada cuprinsa intre 18 si 24 de ore, spermatozoizii dezvolta capaci-
tatea de miscare.

Cele doua testicule ale adultului produc in fiecare zi pana la 120 de mi-
lioane de spermatozoizi. O mica parte a acestora vor fi depozitati in epidi-
dim, dar majoritatea sunt depozitati in vasele deferente, Ei pot raméane la
acest nivel cel putin o luna de zile, pastrandu-se nealterata fertilitatea. in
aceasta perioadd, spermatozoizii sunt mentinuti intr-o stare de inactivita-
te deplind sub actiunea mai multor substante cu rol inhibitor din secretia
duetelor. in schimb, in cazul unei activitati sexuale intense si a unor ejacu-
lari frecvente, depozitarea lor nu poate sa dureze mai mult de cateva zile.

Dupa ejaculare, spermatozoizii devin mobili si au capacitatea de a fecun-
da ovulul. Celulele Sertoli si epiteliul epididimar secreta un lichid de nutritie
special, care este parte componenta a ejaculatului. Acest lichid contine hor-
moni, enzime si substante nutritive speciale, care sunt necesare pentru
maturarea spermatozoizilor. Spermatozoizii nhormali, mobili si fertili, au ca-
pacitatea de a efectua miscari elicoidale Tn mediul lichid. Activitatea sperma-
tozoizilor este puternic amplificata intr-un mediu neutru sau usor alcalin,
cum este cel din lichidul seminal, si este suprimata intr-un mediu usor acid.

Steroidogeneza testiculara

Androgenul predominant produs de testicul este testosteronul: 95%
din produs in testicule si 5% produsin glandele suprarenale. Din acest tes-
tosteron seric, zilnic, circa 5 mg se transforma in alte trei grupe de hor-
moni:

1) estrogen (10-15 mg/zij;

2) dehidrotestosteron (50-100 ug/zi);

3) 17-alfa-hidroxiprogesteron (1-2 mg/zi).



Infertilitatea masculina 347

n multe tesuturi, testosteronul este convertit, sub actiunea 5-alfa-
reductazei, intr-un androgen mai puternic - dehidrotestosteron (DHT),
care interactioneaza cu acelasi receptor, dar este de 2,5 ori mai puternic
decét testosteronul. Testosteronul poate fi aromatizat in estrogeni, proces
mai intens observat in celulele tesutului adipos. Celulele Sertoli si Leydig
produc, prin aromatizare, circa 10-15% din estrogenii serici ai unui barbat
adult Testiculul produce, de asemenea, si doi androgeni mai putin potenti:
dehidroepiandrosteronul (DHEA) si androstendiona, inclusiv progesteron
si 17-alfa-hidroxiprogesteron.

Hormonii steroizi sunt putin solubili in sénge si de aceea 97% din cei
circulanti sunt legati de proteine: 30-45% legati de SHBG (globulina fixa-
toare a hormonilor sexuali); 50-68% legati de albumina si alte proteine;
1-3% suntin stare libera [testosteron seric liber).

LH-ul actioneaza asupra celulelor Leydig pentru a stimula steroidoge-
neza, iar FSH-ul reactioneaza cu androgenii pentru a stimula sinteza pro-
teinei fixatoare de androgen in celulele Sertoli. Aceasta proteina (ABP)
creeaza nivele ridicate de androgen intratesticular, in vecinatatea celulelor
germinative, fara de care maturarea spematozoizilor nu este posibila. Tes-
tosteronul seric actioneaza asupra hipofizei si a hipotalamusului pentru
a inhiba productia hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) in
hipotalamus si asupra celulelor gonadotrope hipofizare, care elibereaza
LH. Administrarea de androgeni exogeni poate duce la infertilitate prin
blocarea productiei de LH si FSH. Cand nivelele de LH scad, se reduce si
productia de androgen testicular, desi nivelele lui sangvine sunt ridicate.
Aceste nivele ridicate de androgeni (prin aport exogen) inhiba secretia de
FSH si opresc functionarea celulelor Sertoli.

Lichidul seminal, ejacularea, capacitatia si reactia acrozomala

Lichidul seminal are in mod normal un volum de 3-5 ml/ejaculat si
este o secretie a tubilor seminiferi, a prostatei (30%), a veziculelor semi-
nale (60%) si a glandelor Cowper. Contine substante nutritive (fructoza),
hormoni si factori de capacitatie. Secretia prostatica este alcalina si are
prostaglandine, fructoza, dar si citrat, zinc, spermina si fosfataza acida.
Hormonii din lichidul spermatic sunt: androgeni, estrogeni, progesteron
si prostaglandine, produsi in celulele Leydig, celulele Sertoli, in prosta-
ta si veziculele seminale. Alti compusi sunt inhibitorul acrozomal, care
previne conversia proacrosinei in acrosina, in capul spermatozoidului si
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spermina - proteina eliberatd Tn sperma, fiind utilizata ca marker al li-
chidului seminal. Secretiile glandelor Cowper sunt bogate Tn mucus, iar
functia lor principala este de a lubrefia uretra si de a alcaliniza mediul
acid al acesteia.

n lichidul seminal sunt substante-tampon - fosfat si bicarbonat -
pentru neutralizarea aciditatii secretiilor vaginale, iar pH-ul usor alcalin
promoveaza viabilitatea spermei. Prostaglandinele din sperma sunt
stimulatori importanti ai motilitatii tractului genital feminin, favorizand
miscarea spematozoizilor la acest nivel.

Ejacularea este un proces fiziologic puternic controlat de sistemul
nervos autonom. Este format din doud faze principale: emisie si expulza-
re. Principalele organe implicate in ejaculare sunt epididimul distal, vasele
deferente, vezicula seminald, prostata, uretra prostatica si colul vezicii uri-
nare. Primul pas in faza de emisie este inchiderea colului vezicii urinare
pentru a preveni expulzia retrograda a lichidului seminal in vezica. Aceasta
este urmata de expulzarea secretiei prostatice, care este mixata cu sperma-
tozoizii adusi din duetele deferente in uretra prostatica. Ulterior, lichidul
veziculelor seminale, continand fructoza, alcalinizeaza sperma.

Organele implicate Tn procesul de ejaculare sunt inervate de nervii au-
tonomi, simpatici si parasimpatici din plexul pelvin. Plexul pelvian este
localizat retroperitoneal pe ambele parti ale rectului, lateral si posterior
de veziculele seminale. Acesta primeste aport neuronal de la nervii hipo-
gastrici si pelvieni, pe langa lantul simpatic caudal paravertebral. Neuronii
simpatici joaca rolul dominant in procesul de ejaculare. Rolul plexului hi-
pogastric in emisie este bine demonstrat clinic prin pierderea fazei de emi-
sie la pacientii paraplegici sau dupa disectia ganglionilor paraaortali. Faza
de emisie se afla si sub un control cerebral si poate fi indusa prin stimulare
erotica fizica sau vizuala.

Expulzarea este faza care urmeaza dupa emisie, fiind procesul culmi-
nant al ejacularii, si consta in expulzarea materialului seminal prin mea-
tul uretral. Materialul seminal este propulsat prin contractiile ritmice ale
muschilor striati pelvieni, cu participarea activa a muschilor bulbospon-
gios si ischiocavernos. Pentru a realiza expulzarea spermei, colul vezicii
urinare ramane inchis inclusiv in faza a doua, In timp ce sfincterul uretral
extern este deschis. Sfincterul extern si musculatura pelviana se afla sub
control somatic, dar nu exista dovezi ca controlul voluntar joaca un rol in
procesul de expulzie.
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Spermatozoizii din lichidul seminal sunt incapabili sa fertilizeze un
ovul, ei dobandesc aceasta capacitate numai dupa ce petrec ceva timp Tn
tractul genital feminin sau cand sunt ,,spalati” de continutul lichidului se-
minal. Capacitatia nu este Tnsotita de modificari anatomice ale spermato-
zoizilor, ci de modificari chimice si fiziologice: creste ritmul metabolic al
spematozoizilor, creste fluiditatea membranara si Ca++ intracelular.

Capacitatia este necesara Tnaintea aparitiei reactiei acrozomale. Reactia
acrozomald apare atunci cand un spermatozoid capacitat atinge ovulul, fi-
ind necesara pentru penetrarea ovulului. O glicoproteina din zona peluci-
da ZP3 ar putea induce reactia acrozomald- Membrana acrozomala exter-
na fuzioneaza cu membrana plasmaticd a spermatozoizilor, determinand o
veziculatie progresiva a membranelor, care creste accesibilitatea enzimelor
proteolitice acrozomale: acrosina si hialuronidaza. Acrosina este o proteaza
ce hidrolizeaza glicoproteina zonei pelucide ce inconjoara ovulul. Hialuroni-
daza hidrolizeaza acidul hialuronic ce leaga celulele granuloase ale ovulului.

Cauzele pretesticulare, testiculare si posttesticulare

ale infertilitatii masculine

Clasificarea cauzelor infertilitatii masculine a cunoscut mai multe mo-
dificari. Cea mai acceptabilda este delimitarea cauzelor cu origine pretes-
ticulard, testiculara si posttesticularda. Pogresele actuale in domeniul stu-
dierii cauzelor infertilitatii masculine demonstreaza natura ei extrem de
eterogena, iar cauzele acestei patologii devin tot mai greu de sistematizat.
De aceea, pe langa clasificarea respectiva, poate aparea un domeniu des-
tul de larg, neincadrat in cele denumite mai sus, intitulat: alte cauze ale
infertilitatii masculine.

Cauzele pretesticulare ale infertilitatii masculine

Cauzele pretesticulare in mare parte apartin patologiilor cu impact asu-
pra activitatii de reglare testiculard hipotalamo-hipofizara. Acesti factori
pot fi atat genetici, cat si dobanditi.

Hipogonadismul hipogonadotrop se caracterizeaza prin secretia de-
ficitara de gonadotropine (FSH si LH). Astfel apare deficitul steroidian din
cauza absentei stimularii de catre LH a celulelor Leydig si compromiterea
spermatogenezei In absenta stimularii celulelor Sertoli de catre FSH.

Patologia hipotalamusului. Hipogonadismul congenital hipo-
gonadotrop (HCH) este o afectiune genetica foarte rara, ce rezultd din
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secretia sau actiunea deficitara a GnRH fenotipizat prin pubertate absenta
si infertilitate. Tabloul clinic este extrem de eterogen, dependent de gradul
deficientei de GnRH. Pacientii se pot prezenta - Tn adolescenta sau la varsta
adulta timpurie - cu acuze de prezenta a testiculelor prepubertare (volum
testicular <4 ml). Formele mai grave prezinta criptorhidie/micropenis la
nastere si absenta completd a dezvoltarii pubertare. Formele mai usoare
prezinta un anumit grad de dezvoltare testiculara (volumul testicular >4
ml). Anosmia poate fi prezenta in aproximativ 50% din cazuri (sindromul
Kallmann). Majoritatea cazurilor de HCH sunt sporadice, dar in aproxima-
tiv o treime din cazuri are o transmitere genetica.

Forma clasica de hipogonadism hipogonadotrop izolat este cea a sin-
dromului Kallmann. Acest sindrom este asociat cu mutatiile genelor KAL-
1 si este un model de mostenire legat de cromozomul sexual X, avand o
incidenta de 1 la 10.000 barbati. Sindromul Kallmann poate fi si 0 urma-
re a mutatiei autosomale dominante sau recesive, digenic sau oligogenic,
iar alte gene mai rar implicate sunt: FGFR1, PROKR2, PROK2, FGF8, CHD?,
WDR11, HS6ST1 si SEMA3A. Diverse studii histopatologice au demonstrat
ca afectarea controlului hipotalamic al functiei reproductive este provoca-
ta de perturbarea migratiei embrionare a neuronilor sintetizatori de GnRH
din nas spre creier.

Diagnosticul clinic al sindromului Kallmann se face Tn baza prezentei
anosmiei, diminuarea libidoului, disfunctie erectild si lipsa\intarziere sau
blocaj In dezvoltarea pubertard a caracterelor sexuale secundare. Desi
starea hipofizei si a hipotalamusului aparent este normald in sindromul
Kallmann, subiectii afectati prezintd un nivel scazut de testosteron seric
(<100 ng/ml). Barbatii adulti prezinta habitus corporal eunuchoid datorat
maturizarii Tntarziate a scheletului. Tn testicule pot fi identificate diverse
grade de afectare a spermatogenezei. in unele cazuri, pe langa afectarea
functiei olfactive si sexual-reproductive, barbatii cu sindrom Kallmann pot
prezenta agenezie renald unilaterald, ptoza congenitald, dischinezii si/sau
anomalii ale scheletului, buza/palatul despicat, defecte de ureche/auz,
agenezie a unuia sau mai multor dinti (hipodontie), obezitate si hiperlaxi-
tatea articulatiilor.

Patologia hipofizei. Deficitul izolat de LH (sindromul de eunuc fer-
til) este o tulburare rard, caracterizata prin secretie normald de FSH care
stimuleaza spermatogeneza, dar testosteron insuficient, fapt ce duce la
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absenta virilizarii si la un fenotip specific eunucoid. Deficienta izolata de
FSH este extrem de rara, pacientii sunt normal virilizati, dar infertili din
cauza lipsei stimularii celulelor Sertoli de catre FSH.

Tumorile producdatoare de prolactind (prolactinoaniele) sunt cele
mai frecvente tumori ale glandei hipofize. Din cauza compresiei hipofi-
zare se inhiba secretia gonadotropinei, iar pacientii se adreseaza cel mai
frecvent pentru disfunctie erectild. Tumorile secretoare de adrenocortico-
tropi si hormonul cresterii se manifesta inclusiv prin sindromul Cushing,
gigantism sau acromegalie. Tumorile producadtoare de FSH se manifesta
cu deficientad vizuala treptata, oligospermie si disfunctie erectila. Tumorile
care nu produc prolactind pot avea ca rezultat cresterea modesta a prolac-
tinei din cauza perturbarii cailor neurogene care atenueaza eliberarea do-
paminei in circulatia portald a glandei hipofizare. De asemenea, din moti-
vul compresiei celulelor gonadotrope interfereaza cu secretie de LHsi FSH.

Craniofaringiomul este o tumora benigna ce invadeaza seaua turceas-
ca si conduce la suprimarea secretiei hormonilor hipofizari, precum si la
compresia chiasmei optice. Deriva din resturile de pungi ale lui Rathke si
creste incet de obicei. Pacientii se prezinta cu disfunctie hormonala hi-
pofizara, dureri de cap, tulburari de vedere, spermatogeneza afectatad si
disfunctie erectila.

Patologiile infiltrative ale hipofizei includ histiocitoza X, amiloidoza,
sarcoidoza si bolile infectioase granuloniatoase care duc la dereglarea sin-
tezei gonadotropinelor hipofizare, inducand hipogonadismul hipogonado-
trop. Maladiile care determina cresterea nivelului de fier circulant (anemia
celulara, talasemia si hemocromatoza), de asemenea, se pot manifesta prin
hipogonadism hipogonadotrop din cauza depunerii de fier in glanda hipo-
fizara.

Traumatismele bazei craniului pot duce la scaderea secretiei de hor-
moni hipofizari. Traumatismul cerebral poate fi minor si extrem de timpuriu
n raport cu momentul aparitiei datelor clinice de hipopituitarism. Acest fapt
duce la neglijarea sau subestimarea importantei traumatismului cerebral
suportat Tn antecedente ca factor etiologic in patologia hipofizara. Scaderea
mai pronuntata a nivelului FSH-ului versus secretia de LH este raportatad in
majoritatea cazurilor de hipopituitarism posttraumatic. De asemenea, ne-
cesita a fi considerate drept cauze de hipopituitarism major interventiile
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chirurgicale asupra tumorilor bazei craniului sau a hipofizei, ce implica
complicatii prin leziunea structurilor hipotalamice sau hipofizare.

Cauzele testiculare de infertilitate masculina

Testiculul este subiectul celor mai multe afectiuni care pot induce alte-
rarea calitatii materialului seminal. Cauzele testiculare reprezinta cel mai
voluminos compartiment al infertilitatii masculine. Acestea pot fi atat ge-
netice, cat si dobandite pe parcursul vietii barbatului. Cauzele testiculare
pot afecta doar testiculul, respectiv vorbim de afectare testiculara primara,
dar pot fi si cu afectare secundara a testiculului, organul sau patologia pri-
mara fiind una sistemica cu impact asupra functiei testiculare.

Patologii cu afectare testicuiara directa:
a) varicocelul,

b) criptorhidia;

c) sindromul Klinefelter;

d) microdeletiile cromozomului Y;

e) sindromul 46,XX, masculin;

f) sindromul 47,XYY;

g) leziunile testiculare: traumele, torsiunea.

Patologii extratesticulare cu impact asupra functiei testiculare:
a) insuficienta renald cronicg;

b) insuficienta hepatica,;

c) hiperplazia adrenala congenitala,;

d) Hv,

e) orhita urliana;

f) patologiile oncologice;

g) boala Crohn/colita ulceroasa;

h) bolile hematologice.

Aplazia celulelor germinale (sindromul celulelor Sertoli):

a) sindromul de arest meiotic;
b) expunerea la substante gonadotoxice,

Lista expusa nu este una exhaustiva, aceasta poate fi completatda cu mul-
tiple alte patologii cu impact direct sau indirect asupra functiei testiculare.
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Varicocelul este o cauza comuna a infertilitatii masculine, intalnita in
aproximativ 40% si, respectiv, 80% din barbatii cu infertilitate primara
sau, corespunzator, secundard, de asemenea poate fi intalnit la circa 20%
din populatia generala de sex masculin, fara anamneza de infertilitate.
Influenta varicocelului asupra fertilitatii masculine este descrisa n capi-
tolul respectiv.

Sindromul Klinefelter este 0 boala genetica determinata de trisomia
XXY, caracterizata prin prezenta suplimentara a unui (mai rar a mai multor)
cromozom X la o persoana de sex masculin. Existenta acestei anomalii cro-
mozomice determina disgenezie testiculara ce induce un deficit de secretie
al hormonilor sexuali masculini cu hipogonadism, respectiv absenta pro-
ducerii de spermatozoizi (azoospermie), cu sterilitate masculina primara.

Deoarece boala nu are semne clinice particulare in timpul copilariei,
aceasta este diagnosticata, de obicei, dupa pubertate din cauza intarzie-
rii dezvoltarii caracterelor sexuale secundare masculine sau deja In ca-
drul evaluarii cuplurilor infertile. Este cea mai frecventda anomalie cro-
mozomiala la sexul masculin, afectand aproximativ 1 din 800-1000 de
nou-nascuti de sex masculin. Maladia are o incidentad egald la indivizii de
diferite rase. Principalele anomalii identificate sunt: trisomie XXY omo-
gena - 47,XXY (90% din cazuri), trisomie XXY Tn mozaic - 46,XY/47,XXY
(~10% din cazuri), mozaicuri complexe de tipul 46,XY/47,XXY /48 XXXY
sau 47,XXY/48. XXXY.

n cazul trisomiilor XXY omogene, in majoritatea cazurilor cromozomul
Xsuplimentar are origine materna, existand o corelatie statistica intre riscul
de sindrom Klinefelter la copil si varsta materna avansata Tn momentul
conceptiei.

in copilérie, sindromul Klinefelter poate fi suspectat in caz de prezenta
a unei staturi Tnalte, aspect gracil, micropenis. De reguld, mama raporteaza
ca pacientul a prezentat o Intarziere de 6-12 luni a aparitiei vorbirii, iar
la scoald a avut dificultati de adaptare si de invatare. Cele mai importante
semne clinice evidente postpubertare sunt:

a) statura nalta;

b) asociere intre microorhidie (testicule miri) si penis normal.

c) sterilitate masculing;

d) inadaptabilitate sociala.

Studiile demonstreaza ca la pacientul cu sindrom Klinefelter, cromozo-
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mul X suplimentar se inactiveaza ca si in cazul femeilor, formand corpus-
culul Barr. Pacientii pot suferi de patologii cardiovasculare, dereglari de
coagulare, iar corectiile in fondul hormonal al pacientului nu duc la ameli-
orarea patologiilor sistemice concomitente.

Majoritatea pacientilor cu trisomie XXY prezintd o sexualizare mascu-
lina deficitara, determinata de disgenezia gonadica. Totusi, la varsta adul-
tului tanar, unii pacienti vor avea activitate sexuala ce poate fi incadrata in
limitele acceptabile, disfunctia erectila apare mai tarziu, ceea ce face dia-
gnosticul si mai dificil.

in absenta nivelului normal de testosteron, caracterele sexuale
secundare sunt dezvoltate mai slab:

a) pilozitatea faciald, axilara si troncularé sunt slabe sau lipsesc;

b) pilozitatea pubiand este redusa si are aspect ginoid (triunghi cu
varful in jos);

c) corpul are conformatie de tip feminin (uneori solduri mai late decat
umerii);

d) vocea este Tnalta;

e) adipozitatea are o dispozitie de tip ginoid;

f) ginecomastie.

Dezvoltarea intelectualda se incadreaza Tn parametri normali, dar

pacientii cu sindrom Klinefelter pot prezenta tulburari de Invatare, deter-

minate de dislexie. Doar la pacientii cu polisomii XY prezenta unui numar
crescut de cromozomi X se asociaza cu retard intelectual.

Microdeletiile cromozomului Y

Bratul lung al cromozomului Y contine trei regiuni esentiale pentru
spermatogeneza normald, partial suprapuse, dar discrete, Pierderea ori-
carei dintre aceste regiuni submicroscopice, denumite si regiuni AZF (AZF
- factorul de azoospermie) ale cromozomului Y, duc Tn mod stabil la infer-
tilitate din cauza oligozoospermiei severe sau a azoospermiei. Prevalenta
deletiilor AZF este cuprinsa intre 5% si 10% la barbatii cu azoospermie
si intre 2% si 5% la cei cu oligozoospermie severa. Pacientii la care se
suspecta azoospermie neobstructiva sau oligozoospermie severa, trebuie
investigati pentru prezenta microdeletiilor AZF, care reprezintd una dintre
putinele cauze genetice bine cunoscute de infertilitate masculina.

Microdeletiile cromozomului Y pot implica cateva regiuni, iar in functie
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de regiunea afectatd, pot fi mai multe evolutii clinice. Regiunile afectate
sunt: AZFa, AZFb, AZFbc si AZFc. Circa 80% din toate deletiile reprezin-
ta deletia regiunii AZFc, iar din cauza suprapunerii regiunii b si ¢ pe un
segment de 24 de gene, deletia AZFbc e al doilea tip ca frecventad. Deletia
completa a regiunilor AZFb si AZFa este mai putin frecventa, insa clinic cu
cea mai grava forma de azoospermie.

Pacientii care prezintd o deletie a regiunii AZF clinic manifesta tul
burari severe ale spermatogenezei, functia endocrina testiculara in une-
le cazuri fiind de asemenea afectata. La barbatii azoospermici, prezenta
deletiei complete a regiunii AZFa pare sa fie asociata cu aplazia unifor-
ma si completa a celulelor germinale, histologic fiind tabloul sindromu-
lui celulelor Sertoli. in cazul barbatilor cu deletii ale regiunilor AZFb si
AZFbc, histologic se vor combina tubuli cu arest spermatogenic si tubuli
cu absenta totala a liniilor germinale. Sansele de succes de obtinere a
spermatozoizilor la purtatorii de deletie AZFa completd, precum si in ca-
zul deletiilor AZFb si AZFbc, sunt considerate ,,virtual zero” in schimb,
barbatii purtatori de deletii ale regiunii AZFc pot avea un fenotip mai
usor, la aproximativ 50% se va identifica oligozoospermie severa, cu
concentratia spermatozoizilor de pana la 1 milion/ml, pe cand in cazul
altor 50% din pacienti este vorba de azoospermie sau criptozoospermie.
Tabloul histologic al barbatilor cu deletiile regiunii AZFc poate fi dife-
rit, poate varia de la sindromul celulelor Sertoli complet pana la arest
spermatogenic focal sau atrofie mixta a tubilor seminiferi. Spermograma
repetatd ar putea fi utild la acesti pacienti, deoarece spermatozoizii pot
aparea ocazional in ejaculat si pot fi folositi pentru procedurile de ferti-
lizare artificiald. Extragerea din testicul a spermatozoizilor (TESE) este
posibild la pacientii cu deletiile regiunii AZFc, cu probabilitate de a obtine
spermatozoizi in aproximativ 50% din cazuri.

Cauzele posttesticulare de infertilitate masculina

Cauzele posttesticulare se refera la patologiile care perturba procesul
de transportare a spermatozoizilor din testicule in tractul genital feminin,
inclusiv motilitatea postejaculatorie a spermatozoizilor. Aceste cauze pot fi
clasificate in cateva categorii:

A. Obstructie cu determinare genetica:
a) CBAVD - absenta bilaterald congenitala a duetelor deferente;

b) CUAVD - absenta unilaterald congenitala a duetului deferent;
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b)
c)
C
a)
b)
c)
d)
D.

a)
b)
c)
d)
e)
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fibroza chistica;

obstructia congenitala a duetelor deferente;

sindromul Young;

obstructia epididimald idiopatica;

obstructia unilaterald sau bilaterala a duetului ejaculator;
polichistoza renala.

Obstructia dobandita:

traumatismul iatrogen dupa interventii chirurgicale pe abdomen si
bazinul mic, in special zona inghinald (hernii inghinale, apendicita,
transplant renal, hidrocel etc.];

infectii ale tractului urogenital;
post-vasectomie.

Dereglari coitale:

disfunctia erectila,;

disfunctii ejaculatorii: ejacularea retrograda, anejacularea;
dereglarile libidoului;

hipospadias.

Alterarea motilitatii si a functiei spermatozoizilor:
sindromul de dischinezie ciliara primara,;

sindromul Kartagener;

defecte de maturare a spermatozoizilor;

infertilitatea imunologica;

infectii ale tractului urogenital.

Principiile de diagnostic al infertilitatii masculine

Un cuplu care Tncearca sa conceapa trebuie sa fie evaluat pentru cau-
zele posibile de infertilitate, in cazul Tn care sarcina nu apare pe parcursul
unui un an de acte sexuale regulate si neprotejate. Evaluarea functiei re-
productive poate fi facutd si mai devreme de un an de tentative nereusite,
daca sunt cunoscuti:

a)

factorii de risc pentru infertilitate masculina, precum istoricul de
criptorhidie bilaterala;



Infertilitatea masculina 357

b) factorii de risc de infertilitate feminina, inclusiv varsta feminina
avansata (peste 35 de ani);

c) cuplul pune laindoiala potentialul de fertilitate al partenerului mas-
culin.

Barbatii care pun laindoiald starea de fertilitate, chiar Tn absenta unei
partenere actuale, au dreptul sa beneficieze de o evaluare a functiei lor re-
productive. Evaluarea initiald de screening a partenerului masculin in ca-
drul unui cuplu infertil ar trebui sa includa cel putin o anamneza cu accent
pe functia sexual-reproductiva si doua spermograme efectuate la interval
de cel putin o lund distanta intre ele. Anamneza reproductiva trebuie sa
includa:

a) frecventa actelor sexuale si elementele de planificare a acestora;

b) durata infertilitatii si informatii despre tentative anterioare cu alte
partenere, sarcini concepute si copii nascuti vii din relatiile prece-
dente;

c) patologiile suportate in copilarie sau Tn adolescentd, istoricul dez-
voltarii sexuale si celei reproductive;

d) prezenta patologiilor sistemice (diabet zaharat, boli ale cailor respi-
ratorii superioare, boli cronice renale etc.);

e) interventii chirurgicale anterioare, in special interventiile pe testi-
cule, hernii inghinale si patologii ale bazinului mic;
f) istoric sexual, inclusiv infectii cu transmitere sexualg;

g) expunerea la radiatii sau la toxine gonadale, inclusiv deprinderi no-
cive (fumat, droguri etc.).

Barbatiilor care nu au nici macar un copil, inclusiv cu alte partenere
decat partenera actuala de cuplu, li se va stabili diagnosticul prezumptiv
de infertilitate primara. Barbatiilor care au deja un copil, dar intdmpina
dificultati in conceperea celui de-al doilea, daca corespund criteriilor, li se
va stabili diagnosticul de infertilitate secundara. Barbatii cu infertilitate se-
cundara trebuie evaluati Tn acelasi mod ca si cei cu infertilitate primara.

Examenul fizic al barbatului cu infertilitate

Examenul fizic general este parte integrantd a evaluarii infertilitatii
masculine. Pe langd examenul fizic general, trebuie sa se acorde o atentie
speciala examinarii organelor genitale:
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a) examinarea penisului, inclusiv localizarea meatului uretral;

b) palparea testiculelor si masurarea dimensiunilor acestora;

C) prezenta cicatricelor scrotale sau inghinale;

d) prezentain scrot si consistenta epididimului si a duetelor defirente;

e) prezenta sau absenta dilatarii plexului papiniform, uni- sau bilate-
rala;

f) prezenta caracterelor sexuale secundare, inclusiv constitutia
muschilor si a scheletului osos, distributia parului si dezvoltarea sa-
nilor;

g) examenul digital rectal.

De exemplu, diagnosticul de absenta bilaterald congenitala a duetelor
deferente (CBAVD) poate fi stabilit prin examinarea fizica corecta, nefiind
necesare alte explorari imagistice suplimentare.

Analiza materialului seminal

Analiza materialului seminal este piatra de temelie a evaluarii de la-
borator a barbatului infertil si ajuta la definirea gradului de gravitate a
infertilitatii masculine. Analiza materialului seminal poate fi de doua tipuri:
automatizata si microscopica. Dispozitivele pentru analiza automatizata a
materialului seminal sunt folosite mai des cu scop de screening, oferind un
tablou general despre prezenta spermatozoizilor si calitatea acestora. Me-
toda microscopica, sau metoda manuala, este una mai specifica, cu valoare
de diagnostic mai mare, in special Tn cazurile cu dereglari severe ale sper-
mogramei. Tn andrologia moderna are prioritate metoda microscopica.

Spermograma va fi interpretata in baza recomandarilor ghidurilor

OMS, ultima editie, a 5-a, a WHO laboratory manualfor the examination and
Processing ofbuman semen din 2010. Medicii trebuie sa ofere pacientilor
instructiuni standardizate si foarte clare in ceea ce priveste colectarea ma-
terialului seminal, cum ar fi;

a) abstinenta de cel putin 3-4 zile;

b) colectare preferabil prin masturbare sau n timpul actului sexual,
folosind un prezervativ fara substante lubrifiante daunatoare sper-
matozoizilor;

c) sperma poate fi colectata in laborator sau acasa, cu conditia ca pro-
ba se va pastra la temperatura corpului in timpul transportarii si se
va examina nu mai tarziu de o ora de la colectare.
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Analiza materialului seminal ofera informatii despre volumul spermei,
concentratia spermatozoizilor, motilitatea si morfologia acestora. Conform
ghidului OMS din 2010, normele parametrilor cantitativi si calitativi ai
spermogramei sunt urmatorii:

1) Volumul de sperma: >1,5 ml;

2) Cantitatea totala de spermatozoizi: >39 milioane;

3) Concentratia spermei (prin calcul): >15 milioane/ml,

4) Procentul de spermatozoizi mobili: >40%;

5) Procentul de spermatozoizi cu mobilitate progresiva: >32%;

6) Procentul de spermatozoizi viabili: >58%;

7) Procentul de spermatozoizi prezentand o forma normald (morfolo-

gic): >4%.

Prin urmare, din rezultatul spermogramei putem stabili o dereglare
cantitativa (oligozoospermie) si calitativd (astenozoospermie si teratozo-
ospermie), cu definirea urmatoarelor variante de diagnostic:

a) oligozoospermie usoara: concentratia 10-15 mil./ml;

b) oligozoospermie moderata: concentratia 5-10 mil./ml;

c) oligozoospermie severd: concentratia <5 mil./ml;

d) astenozoospermie usoara: mobilitate 40-50%;

e) astenozoospermie moderata: mobilitate 30-40%;

f) astenozoospermie severa: mobilitate <30%;

g) teratozoospermie: forme normale <4%;

h) azoospermie - absenta totald a spermatozoizilorin ejaculat;

i) criptozoospermie - identificarea spermatozoizilor unici in sedi-

mentul obtinut la centrifugarea spermei.

Azoospermia se va stabili doar dupa ce materialul seminal se va supune
centrifugarii (de preferinta 3000 xg) timp de 15 minute, urmata de analiza
sedimentului pentru excluderea criptozoospermiei.

Evaluarea endocrina

Dereglarile axei hipotalamo-hipofizo-testiculare sunt cauze frecvente
ale infertilitatii masculine. Astfel, o evaluare endocrina trebuie efectuata
daca exista:
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a) analiza anormala de spermd, mai ales daca concentratia spermato-
zoizilor este mai mica de 10 milioane/mil;

b) afectarea functiei sexuale;
c) alte particularitati clinice care sugereaza o endocrinopatie specifica.

Nu exista un consens de opinie care ar fi lista exhaustiva a hormonilor
care trebuie investigati. Evaluarea hormonala minima va include determi-
narea valorilor hormonului stimulator de folicule (FSH) si testosteronului
total seric. Daca nivelul de testosteron este scdzut, se cere determinarea
repetatd a testosteronului total si celui liber, a hormonului luteinizant (LH)
si a prolactinei. Un nivel normal de FSH seric nu echivaleazad cu prezenta
spermatogenezei intacte, dar un nivel crescut de FSH chiar si la limita su-
perioara poate fi indicator al unui defectai spermatogenezei.

Relatia dintre testosteron, LH, FSH si prolactind ne permite identifica-
rea diferitor stari clinice (tabelul 17.1).

Tabelul 17.1. Relatia dintre LH, FSH, testosteron si prolactina
n diagnosticul diferitor stari clinice

Diagnosticul clinic FSH LH Testoste- Prolacti-
ron na
Spermatogeneza normala Norma Norma Norma Norma
Hipogonadism Scazut Scazut Scazut Norma

hipogonadotrop

Spermatogeneza Crescut/ Norma Norma Norma
compromisa norma

Insuficienta testiculara / Crescut Crescut Norma/ Norma
hipogonadism scazut

hipergonadotrop

Turmora hipofizara Norma/ Norma/ Scazut Crescut
secretoare de prolactina scazut scazut

Evaluarea urinei post-ejaculare

Volumul ejaculator redus sau absenta ejaculatului poate fi cauzata de:
ejacularea retrograda, lipsa stadiului de emisie (de reguld, de natura neu-
rologicd), obstructia canalului ejaculator, hipogonadis sau CBAVD. Pentru a
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exclude o posibila ejaculare retrograda, este indicatad analiza de urina post-
ejaculare. Este important sa ne asiguram ca la efectuarea spermogramei nu
s-au comis erori tehnice Tn momentul colectarii sau perioada de abstinenta
a fost mai mica de o zi. Se va efectua analiza urinei post-ejaculare prin cen-
trifugarea specimenului timp de 10 minute la minim 300 xg si inspectarea
la microscop la marirea 400x. Prezenta oricarui spermatozoid intr-o pro-
ba a unui pacient cu azoosperinie este sugestiva pentru diagnosticul de
ejaculare retrograda. De asemenea, identificarea unui numar semnificativ
de spermatozoizi in proba unui pacient cu oligozoospermie va sugera di-
agnosticul de ejaculare retrograda. inca nu exista un consens privind de-
finirea valorilor numerice ,,unui numar semnificativ de spermatozoizi in
urina”

Ecografia prostatei

Veziculele seminale normale au diametrul anteroposterior mai mic de
2 cm. Ecografic se poate identifica dilatarea veziculelor seminale, dilata-
rea canalelor ejaculatorii, prezenta structurilor chistice in proiectia lini-
ei medii a prostatei, care sunt sugestive pentru obstructia completa sau
partiala a canalelor ejaculatorii. Pacientii cu obstructie completa a duete-
lor ejaculatorii au un volum ejaculator redus, analiza la fructoza lichidului
seminal e negativa, pH acid si azoospermie. Pacientii cu absenta bilaterala
congenitala a duetelor deferente (CBAVD) pot avea aceleasi caracteristici,
deoarece veziculele seminale adesea lipsesc sau sunt atrofiate. Pacientii cu
obstructia partiald a canalului ejaculator, de reguld, au un volum redus de
material seminal si oligoastenozoospermie. Ecografia transrectald a pros-
tatei (TRUS-P] este recomandata de rutina la pacienti oligospermici cu vo-
lum ejaculator redus, duetele deferente palpabile si testicule cu dimensiuni
normale.

Ecografia scrotala

Majoritatea patologiilor testiculare sunt palpabile la examinarea fi-
zica: varicocelul, spermatocelul, absenta duetelor deferente, indurarea
epididimului si tumorile testiculare. Ecografia scrotala poate identifica
varicocelele care nu sunt palpabile, cu toate acestea, semnificatia acesto-
ra din punct de vedere clinic nu este unanim acceptata. Ecografia scrotala
poate fi utila si pentru a clarifica anumite semne ambigue observate la
examinarea fizica. Ecografia este utilizatd pentru evaluarea microstruc-
turii testiculare, a prezentei microcalcinatelor, formatiunilor hipo- sau
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hiperecogene, in special la pacientii cu dereglari severe de spermatoge-
neza. Algoritmul de evaluare al barbatului cu infertilitate este prezentat
in figura 17.2.

Anamneza clinica

Teste functionale:
1. Fragmentarea ADN-ul ui

AN spermal
2. Stresul oxidativ
USGscrot +Doppl i ST .
1 e Examen fizic 3. Anticorpi antl-spermatozoizi

y +

Spermograma Spermograma
(cel putin 2 rezultate) normala
Evaluare endocrina: ‘
LH, FSH. Testosteron o | fi in3
total. SHBG. Prolactina, | Spermograma Evaluare femenina
Estradiol total. TSH anormala
( > f A
Evaluare genetici: Interventii specifice:
I.AZF O t 1.Excludereaejaculdrii retrograd»
2.CFTR Excluderea gonado- 1 2.Biopsieteshculara
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\ 4 V ) S 4

Figura 172. Algoritm de evaluare al barbatului cu infertilitate

Principiile de tratament al infertilitatii masculine

Tratamentul infertilitdtii masculine a devenit unul dintre cele mai im-
portante subiecte de cercetare ale andrologiei moderne. Metodele terape-
utice folosite depind de cauza infertilitatii (tabelul 17.2). Sunt cateva me-
tode care se folosesc cu succes in tratamentul contemporan al infertilitatii
masculine:

A Tratamentul medicamentos hormonal (FSH, LH, hCG, corticostero-
izi);

B. Tratamentul medicamentos cu efect modulator asupra fondului
hormonal (inhibitorii enzimei aromataza, inhibitorii receptorilor
de estrogen etc.);
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Tabelul 17.2. Azoospermia: tipuri, particularitati si tratament

Diagnostic

Azoospermie
neobstructiva

Azoospermie
obstructiva

Azoospermie
neobstructiva

Azoospermie
neobstructiva

Oligoastenote-
ratozoosper-
mie moderata

Oligoastenote-
ratozoosper-
mie severa

Oligoastenote-
ratozoosper-
mie severa

Azoospermie
neobstructiva

Particularitati clinice
si de laborator

Hipogonadims hiper-
gonadotrop congenital,
anosmie - sindromul
Kallmann

Obstuctia bilaterala epi-
didimala post-orhoepi-
didimita acuta

Sindromul Klinefelter

Microdeietia de tip
AZFbc

Evaluarea endocrina in
limita normei, varicocel
pe sténga

Microdeietia de tip
AZFc

Leucocitospermie,
prostatita cronica

Atrofie testiculara bi-
laterald, orhita urliana
bilateralda postpuberta-
rd, hipogonadism hiper-
gonadotrop

Tratament

Tratament cu hCG combinat cu
FSH péana la realizarea functiei
reproductive, apoi tratament cu
testosteron pe viata

Extragerea testiculara de sper-
matozoizi +injectarea intracito-
plasniatica a spermatozoizilor

Tentativa de extragere testicularda
de spermatozoizi + injectarea
intracitoplasmatica a spermato-
zoizilor, sau sperma donatorului

Tentativa de extragere testiculara
de spermatozoizi + injectarea
intracitoplasmatica a spermato-
zoizilor, sau

sperma donatorului

Tratamentul chirurgical al vari-
cocelului, tratament antioxidant,
excluderea gonadotoxinelor si
viciilor

Injectarea intracitoplasmatica a
spermatozoizilor

Tratament antibacterian +trata-
ment antioxidant

Tentativa de extragere testiculara
de spermatozoizi + injectarea
intracitoplasmaticé a spermato-
zoizilor, sau sperma donatorului
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C. Tratamentul antioxidant (L-carnitina, coenzima Q10, selenium, zinc,
N-acetilcisteina, vitamina E etc.);

D. Excluderea/Zreducerea expunerii la gonadotoxine, a viciilor (aban-
donul fumatului), excluderea expunerii la radiatii ionizante, chimi-
oterapice, medicamente, substante cu structura estrogenica sau cu
efect antiandrogenic, pesticide etc.);

E. Tratamentul chirurgical (corectia chirurgicald a obstructiei epididi-
male sau a duetelor deferente, tratamentul varicocelului, extragerea
din testicule a spermatozoizilor etc.);

F Tratamentul prin tehnici de fertilizare artificialda (fertilizare in vitro,
injectarea intracitoplasmatica a spermatozoizilor);

G Crioconservarea spermei pentru pacientii cu risc de compromitere
a fertilitatii.
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