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Problema fundamentala

Bolile cu transmitere sexuala (BTS) reprezintd o problema importantd de sanatate
publica la nivel mondial. In tarile in curs de dezvoltare, BTS se numiri printre primele cinci
motive pentru care se solicitd servicii de sdnatate. Termenul BTS se referd la diferitele
simptome clinice generate de microorganisme patogene care sunt transmise prin contact sexual.
Printre agentii cauzali ai BTS se numara si speciile de Ureaplasma si Mycoplasma a céror rol
in infectiile cu transmitere sexuald ramane intens disputat si in prezent [1],[2],[3],[4].

Datele din literatura de specialitate indica faptul ca prevalenta speciilor de Ureaplasma
si Mycoplasma este de ~21% si respectiv, ~3%, iar prevalenta pentru Chlamydia trachomatis
este tot ~3% [3],[4].

Majoritatea infectiilor cu Ureaplasma, Mycoplasma si/sau Chlamydia sunt complet
asimptomatice (~80%). Din acest motiv, este esential ca aceste microorganisme sa fie incluse
in screeningul de BTS, dat fiind faptul ca lasate netratate pot duce la complicatii severe atat la

pacientii de sex masculin, cat si la pacientii de sex feminin [5],[6],[7].

Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Aceasta lucrare va avea la bazd un studiu retrospectiv, unicentric bazat pe analiza
foilor de observatie ale pacientilor cu infectii genitale cu Ureaplasma, Mycoplasma si
Chlamydia inclusi in baza de date folositd in departamentul de Dermatovenerologie a Spitalului
Academic Ponderas, in perioada ianuarie 2021 — decembrie 2021.

Obiectivele acestei lucrdri sunt evaluarea prevalentei infectiilor genitale cu U.
urealyticum, M. hominis si C. trachomatis in populatia din Romania, in raport cu prezenta sau
antibiotice a tulpinilor de U. urealyticum si M. hominis la antibioticele disponibile in Romania
la acest moment.

Totodata, prin aceastd lucrare se subliniazd importanta screeningului si a
tratamentului antibiotic corespunzator al infectiilor genitale cauzate de Mollicutes. Lasate
netratate, aceste infectii pot duce la complicatii serioase, inclusive infertilitate, o afectiune care

a devenit o problema semnificativa de sandtate globala.



Metodologia generala a cercetarii

Acest studiu s-a desfasurat pe parcursul unul an, din ianurie 2021 pana in decembrie
2021 in departamentul de Dermatovenerologie al Spitalului Academic Ponderas din Bucuresti,
Romania. Au fost colectate si analizate date privind toti pacientii care s-au prezentat pentru
infectii genitale cu Ureaplasma si Mycoplasma. Au fost obtinute probe de la doud grupuri de
pacienti: subiecti simptomatici cu simptome uro-genitale precum, senzatie de arsurd sau durere
in timpul urindrii, secretii vaginale/uretrale, si subiecti asimptomatici care au venit pentru
screeningul BTS — multi dintre acestia au raportat contacte sexuale cu personae infectate. Au
fost luate 1n considerare numai probele colectate In timpul primei vizite, excluzand probleme
optinute in timpul urmaririi de la acelasi pacient.

Studiul a fost aprobat de comisia de etica a Spitalului Academic Ponderas.
Consimtamantul informat a fost obtinut de la toti pacientii.

Pacientii de sex masculin au fost asezati in pozitie ginecologica. Li s-a cerut s retraga
preputul penisului si sa-1 mentina Tn aceasta pozitie pe toata durata procedurii. Medicul a folosit
comprese sterile pentru a curdta orificiul uretrei de la varful penisului. Pentru a facilita
recoltarea probei, precum si pentru a stimula secretia glandei prostatice, Inainte de recoltarea
probei s-a efectuat masaj prostatic. Ulterior, un tampon de vata a fost introdus usor la
aproximativ 2 cm 1n uretra si rotit. Pentru a obtine o proba adecvata, testul a fost efectuat la cel
putin 3 pana la 5 zile dupa ultimul act sexual si la 2 ore dupd urinare. Tamponul a fost introdus
in bulion R1 (Mycoplasma Gallery IST2), pentru a initia izolarea Mycoplasmelor. La
pacientele de sex feminin, proba vaginala a fost prelevata prin plasarea pacientei in pozitie
ginecologica si introducerea cu grijd a unui tampon de vata in canalul vaginal. Nu s-au folosit
lubrifianti comerciali sau antiseptici. Tampoanele au fost plasate in bulion R1 (Mycoplasma
Gallery IST2) pentru a initia izolarea Mollicutes. Mediile lichide pentru U. urealyticum si M.
hominis au fost inoculate din mediul de transport R1 (kit Mycoplasma IST2, bioMérieux,
Marcy I’Etoile, Franta). Pentru a realiza identificarea fenotipica a U. urealyticum s-a folosit
bulion de uree, care contine baza medie, uree, ser de cal si extract de drojdie. Pentru a stabili
cresterea microorganismului, n mediul de cultura a fost addugat rosu de fenol, deoarece se
transforma de la portocaliu la rosu intens de zmeura 1n prezenta productiei de ureaza si amoniu.
De asemenea, mediul de culturd specific pentru M. hominis i s-a addugat arginind. Cand este
metaboliza, arginina produce un compus alcalin care se transforma din portocaliu in rosu
zmeurd. Mediile de culturd au fost incubate la 37°C pand cand indicatorul rosu fenol si-a

schimbat culoarea. Mycoplasma Gallery IST2 a fost utilizatd conform instructiunilor



producdtorului, in felul urmator: Un tampon cu proba a fost plasat in mediul de transport R1
bulion (3 mL). Bulionul a fost amestecat cu liofilizatul R2 furnizat de kit ce contine
substraturile necesare dezvoltarii microorganismelor. Un volum de 55 ml a fost distribuit
fiecaruia dintre domurile celor 22 de teste, care au fost impartite in trei sectiuni. In prima
sectiune a fost efectuat detectia fenotipica a U. urealyticum si M. hominis. In a doua sectiune,
au fost cuantificate microorganismele, determinandu-se daca proba contine o concentratie >10*
unitati schimbatoare de culoare (CCU)/probd. Acest lucru a indicat importanta prezentei
acestor microorganisme. In ultima sectiune au fost efectuate teste de sensibilitate pentru diferite
substante antimicrobiene, iar sensibilitatea a fost indicata printr-o schimbare a culorii de la
galben la rosu. La final, dupd inocularea fiecarui dom, s-au adaugat doud sau trei picdturi de
ulei mineral steril. Kitul a fost incubat la 37°C si rezultatele au fost inregistrate la 24 si 48 de
ore.

Un al doilea tampon a fost introdus in uretrd pentru pacientii de sex masculin si in
canalul vaginal pentru femei pentru a colecta probe uro-genitale pentru detectarea Chlamydia
prin PCR. Probele au fost colectate folosind un dispozitiv de colectare a ADN-ului, compus
dintr-o cito-perie si un tampon de suport pentru ADN (Specimen Transport Medium; Digene;
Qiagen, Inc.), care a fost utilizat pentru investigarea infectiilor bacteriene. Probele de ADN
bacterian au fost extrase din tractul uro-genital cu trusa RTP-Bacteria DNA (Invitek
Diagnostics), conform procedurilor producatorului si amplificate cu kitul 5TD6 ACE Detection
(Allplex STI Essential Assay; Seegene, Inc.) pentru detectarea Chlamydia trachomatis prin
metoda PCR. Secventele primerului PCR nu au fost dezvaluite de producator. Conditiile PCR
au fost 1994°C-15 min, 409 (94°C-30 s, 63°C-90 s, 72°C-90 s), 19 (72°C-10 min).
Amplificarea ADN-ului plasmidial ca si control intern al reactiei are loc in aceeasi reactie.
Produsul PCR a fost supus electroforezei pe un gel care contine agaroza 2% colorat cu bromura
de etidium. Amplificarea tintei a fost observatd numai atunci cand respectivul ADN bacterian
a fost prezent in proba clinica. Aceastd metoda a fost aplicatd pentru 30 de probe.

Pentru restul de 236 de probe metoda de testare a fost schimbata din cauza unor
probleme financiare ale laboratorului. Metoda ulterioard ulitizatd pentru detectarea C.
trachomatis a implicat inserarea unui tampon in uretrd pentru pacientii de sex masculin si
canalul vaginal pentru cei de sex feminin, pentru a colecta probe uro-genitale pentru analizarea
acestora printr-o metoda alternativd de PCR. Proba din uretrd a fost transferata intr-un tub de
transfer (Aptima Swab Specimen Transfer Tube — Hologic, Inc.). Probele au fost transportate
la o temperatura cuprinsa intre 2 i 30°C. Determinarea ARNr de C. trachomatis in secretiile

genitale a fost efectuata utilizand analizatorul Panther System (Hologic, Inc.), care se bazeaza



pe testarea amplificarii acidului nucleic cu amplificare mediatd de transcriptie si detectie
cinetica duald. Aceastd metoda este una de amplificare izotermd care utilizeazda ARN
polimeraza si revers transcriptaza. Deoarece temperatura de amplificare este de 37-42°C,
tehnica nu necesita termociclator si poate fi realizata folosit un termobloc. Aceasta metoda
foloseste doi primeri care flancheaza regiunea de amplificat: un primer promotor si unul non-
promotor cu acelasi sens ca si tinta. Capatul 3’ al primerului promotor este complementar cu
cel al ARN-ului tintd si capatul 5’ este recunoscut de ARN polimerazd. Amplificarea este
initiatd prin legarea primerului promoto la ARNul tinta, care este apoi transcris invers pentru a
genera ADNc. Duplexul ADN-ARN este degradat, iar ARNul este eliberat prin activitatea
RNazei H a transcriptazei inverse. Al doilea primer se leagd de ADNc si genereaza molecule
dublu catenare. Sute de copii ale ampliconilor ARN sunt astfel transcrise prin intermediul
acestui ADN si fiecare copie poate fi convertitd in noi molecule de ADN dublu catenar.
Produsele de amplificare sunt analizate prin hibridizare cu sonde oligonucleotidice marcate cu
substante chemiluminiscente. Rezultatele testului au fost interpretate automat de sotfwareul
APTIMA Assay (Panther System; Hologic, Inc.) folosind protocolul APTIMA Combo 2. Pe
baza tipului kinetic si a unitdtilor de lumina relativa totald in etapa de detectare, rezultatele
testului au fost atribuite ca negative (<25), echivoce (<100), pozitive (>100) sau nevalide.
Datele obtinute au fost introduse in baza de date, pentru care s-a folosit Microsoft Excel.
Variabilele categoriale sunt exprimate ca si numere sau procente. Testele de asociere au fost
efectuate folosind testele Chi-patrat sau exact Fisher, dupa caz. P<0,05 s-a considerat ca indica
un rezultat semnificativ statistic, la care ipoteza nula ar putea fi respinsa. Indicele de rezistenta
multipld la antibiotic a fost calculate ca raportul Intre numarul de antibiotic la care o tulpind
este rezistentd si numarul total de antibiotic la care este expus un organism. Valorile indicelui
mai mari de 0,2 indica faptul ca rezistenta antimicrobiana este ridicata. Valorile indicelui de
rezistentd multipla la antibiotic pentru M. hominis si/sau U. urealyticum au fost comparate cu
un test neparametric: Kruskal-Wallis (p = 0,0003614), avand in vedere ca nu au fost indeplinite
conditiile de normalitate (testul de normalitate Shapiro-Wilk, p = 0,0002859). Datele au fost

analizate cu R Statistical Software versiunea 4.1.1.



Prevalenta Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis si Chlamydia

trachomatis la pacienti simptomatici si asimptomatici

Acest studiu s-a desfasurat pe parcursul unul an, din ianurie 2021 pana in decembrie
2021 in departamentul de Dermatovenerologie al Spitalului Academic Ponderas din Bucuresti,
Romania. Au fost colectate si analizate date privind toti pacientii care s-au prezentat pentru
infectii genitale cu Ureaplasma si Mycoplasma. Au fost obtinute probe uretrale si/sau vaginale
de la doud grupuri de pacienti: subiecti simptomatici cu simptome uro-genitale precum,
senzatie de arsurd sau durere in timpul urindrii, secretii vaginale/uretrale, si subiecti
asimptomatici care au venit pentru screeningul BTS — multi dintre acestia au raportat contacte
sexuale cu persoane infectate.

Populatia studiului a fost formata din 266 de pacienti, dintre care 255 de barbati si 41
de femei, cu varsta cuprinsa intre 18 si 80 de ani, iar 89% dintre pacienti au avut varsta cuprinsa
intre 31 si1 50 de ani.

Dintre cei 266 de subiecti, 59 (22%) au avut simptome de BTS, 1n timp ce restul de 207
(78%) nu au prezentat nicio simptomatologie de BTS. In ceea ce priveste pacientii
simptomatici, 8 (14%) au avut U. urealyticum, 1 (2%) au avut coinfectie cu U. urealyticum si
M. hominis, 3 (5%) au avut C. trachomatis. Niciun pacient symptomatic nu a fost infectat cu
M. hominis (p<0,001).

Simptome de uretritd au fost raportate la 27 de pacienti din totalul de 266 de subiecti
(10%). Dintre cei 27 de pacienti, 4 (15%) au avut U. urealyticum si 1 (4%) a avut C.
trachomatis, insa niciunul dintre pacientii cu simptome de uretritd nu au prezentat coinfectie
cu Mollicutes sau infectie cu M. hominis (p<0,001).

In acest studiu, 23 de subiecti (9%) din totalul de 266 de pacienti au prezentat simptome
caracteristice prostatitei. La 3 dintre acestia (13%) a fost cauzata de infectia cu U. realyticum
si la 1 (4%) de C. trachomatis. Niciunul nu a prezentat prostatita cauzatd de coinfectie sau
infectie cu M. hominis (p<0,001). Simptomele de uretrita, cat si de prostatita au fost prezente
la 6 din 266 de subiecti (2%). Doar 1/6 dintre pacienti cu aceste simptome (17%) au fost
infectati cu C. trachomatis (p=0,1025). Niciunul dintre Mollicutes nu a fost detectat la pacientii
cu uretritd si prostatita.

Populatia studiata a inclus 207/266 (78%) de pacienti care erau complet asimptomatici.
Dintre acestia, s-a descoperit ca 29 (14%) au avut U. urealyticum, 13 (6%) au avut coinfectie
cu Mollicutes, iar unul (0%) a fost infectat cu M. hominis. 4 (2%) au fost infectati cu C.

trachomatis (toate p<0,001).



In ceea ce priveste subiectii de sex feminin, au existat doar 3 cazuri de vaginita, dintre
care unul a fost o coinfectie simptomatica cu Mollicutes. Restul de 38 de femei au avut infectii
genitale asimptomatice.

De asemenea, a fost evaluata asocierea dintre Mollicutes si C. trachomatis. S-a constatat
ca 2 pacienti (14%) cu coinfectie cu U. urealyticum si M. hominis au avut si infectie cu C.
trachomatis. Niciunul dintre pacientii care au avut doar infectie cu U. urealyticum sau M.
hominis, nu au fost pozitivi pentru C. trachomatis (p=0,1071).

In concluzie, datele acestui studiu sustin necesitatea unei monitoriziri atente a
infectiilor genitale, promovarea educatiei pentru sandtatea sexuald si accesul facil la testare,
astfel incat sa fie prevenitd transmiterea agentilor patogeni si sa fie reduse efectele negative pe

termen lung asupra sanatatii reproductive.

Rezistenta antimicrobiana a Ureaplasma urealyticum si Mycoplasma hominis in

populatia din Roméania

Acest studiu s-a desfasurat pe parcursul unul an, din ianurie 2021 pana in decembrie
2021 in departamentul de Dermatovenerologie al Spitalului Academic Ponderas din Bucuresti,
Romania. Au fost colectate si analizate date privind toti pacientii care s-au prezentat pentru
infectii genitale cu Ureaplasma si Mycoplasma. Au fost obtinute probe uretrale si/sau vaginale
de la doua grupuri de pacienti: subiecti simptomatici cu simptome uro-genitale precum,
senzatie de arsurd sau durere in timpul urindrii, secretii vaginale/uretrale, si subiecti
asimptomatici care au venit pentru screeningul BTS — multi dintre acestia au raportat contacte
sexuale cu persoane infectate. S-au folosit kituri pentru Mycoplasma pentru depistarea
microorganismelor si identificarea antibioticelor la care sunt susceptibile sau rezistente.

Lotul de subiecti inclusi in acest studiu a fost format din 52 de pacienti (34 de barbati
si 18 femei) cu infectie genital cu U. urealyticum si/sau M. hominis. 28 dintre pacientii de sex
masculine (82%) si 9 dintre cei de sex feminine (50%) au fost diagnosticati cu infectie genital
cu U. urealyticum. In schimb, 5 barbati (15%) si 9 femei (50%) au fost pozitivi pentru U.
urealyticum si M. hominis. Existd o asociere semnificativd statistic intre gen si o anumita
tulpina de Mollicutes (p=0,01914). A existat doar un barbat (3%) cu infectie cu M. hominis.

Infectia cu Ureaplasma predomind in categoria de varsta 18-30 de ani (20 de cazuri),
restul de 14 avand varste cuprinse intre 31-50 ani, iar 3 indivizi reprezinta categoria 51-80 ani.
In cee ace priveste coinfectia, 7 subiecti au varste cuprinse intre 18-30 ani si 7 intre 31-50 ani.

Varsta medie pentru pacientii cu U. urealyticum a fost 33 de ani pentru barbati si 25 de ani



pentru femei. Pentru cei cu infectii mixte, varsta medie a fost de 29 de ani pentru barbati si 32
de ani pentru femei. Pacientul de sex masculin cu M. hominis avea varsta de 51 de ani.

Daca ne raportam la simptomatologie in functie de categoria de varsta si gen, rezultatele
indica faptul ca pentru subiectii de sex feminin din categoria 18-31 ani, infectia genitala cu
Ureaplasma, precum si coinfectia au fost asimptomatice pentru 6, respectiv 4 dintre femei.
Vaginita a fost raportatd doar la un caz de Ureaplasma, respective coinfectie. Simptomele de
vaginitd nu au fost raportate pentru categoria 31-50 ani. In aceasta categorie, 2 femei au fost
asimptomatice avand infectie uro-genitala cu Ureaplasma si 4 avand coinfectie Ureaplasma +
Mycoplasma.

In cazul barbatilor, cei cu varste cuprinse intre 18-30 ani, 3 au prezentat simptome
suggestive pentru uretrita cu Ureaplasma, 2 pentru prostatiti si 8 au fost asimptomatici. In plus,
2 pacienti de sex masculin au fost asimptomatici pentru coinfectia cu Mollicutes. Majoritatea
subiectilor de sex masculin din categoria de varsta 31-50 ani (10) au prezentat infectii
asimptomatice cu Ureaplasma, unul simptome de uretrita si unul simptome de prostatita cu
Ureaplasma. Trei subiecti au fost depistati asimptomatici pentru coinfectie.

In cee ace priveste categoria 51-80 ani, un singur birbat a fost pozitiv pentru infectie
asimptomaticd cu Mycoplasma si trei pentru infectie asimptomaticd cu Ureaplasma.

43 de pacienti, dintre care 27 de sex masculin si 16 de sex feminin, au fost
asimptomatici, iar 9 (7 barbati si 2 femei) au prezentat simptome suggestive de uretrita,
prostatia si respective vaginita. Nicio femeie insdrcinata nu a fost inclusa in studiu.

In ceea ce priveste tulpinile de U. urealyticum, toti cei 37 de pacienti (100%) au fost
sensibili la doxiciclind si tetraciclind. Aceasta bacterie a prezentat susceptibilitate la
claritromicind de 84%, urmatd de eritromicind si azitromicind, cu un procent de 76% si
respective 73%. U. urealyticum a fost mai putin sensibila la ciprofloxacina (11%) si ofloxacina
(19%). Mai mult, aceste tulpini au fost cele mai rezistente la ciprofloxacind (51%) in
comparatie cu ofloxacind (16%), eritromicina (8%), azitromicina (8%) si claritromicina (8%).
Ratele de raspuns intermediar pentru ofloxacina au fost de 38%, pentru azitromicind de 19%,
pentru eritromicind 16% si pentru claritromicinp de 8%. S-a gasit o asociere semnificativa intre
tulpinile rezistente si tipul de antibiotic (p<0,001).

14 dintre cei 52 de pacienti au fost testati pozitiv pentru coinfectie cu Ureaplasma si
Mycoplasma. Toti (100%) au fost susceptibili la doxicilcina si tetraciclina. In plus, 21% dintre
pacienti au fost susceptibli la ofloxacina. Cu toate acestea, 71% dintre izolatele mixte de U.
urealyticum si M. hominis au prezentat un rezultat intermediar pe antibiograma la ofloxacina,

spre deosebire de doar 7% care erau rezistente la acest antibiotic. Subiectii cu coinfectie au
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prezentat susceptibilitate redusa la ciprofloxacind, eritromicind, azitromicina si claritromicina
(7% fiecare). Eritromicina, azitromicina si claritromicina au prezentat un model identic pe
antibiograme (susceptibilitate in 7% din cazuri, intermediar Tn 29% din cazuri si rezistente in
64% din cazuri). Al doilea antibiotic la care aceste bacterii sunt rezistente este ciprofloxacina,
cu o ratd de rezistenta de 57% si o ratad de raspuns intermediar de 36%. O asociere semnificativa
a fost gasita Intre tulpinile rezistente si tipul de antibiotic (p<0,001).

Din totalul de 52 de subiecti inclusi 1n studiu, doar un pacient a fost testat pozitiv pentru
M. hominis. Antibiograma a aratat cd tulpina de M. hominis era susceptibila la doxicilcina,
tetraciclind, ciprofloxacina si ofloxacind, si rezistentd la eritromcind, azitromicind si
claritromicina.

Tratamentul antibiotic a durat in medie 30 de zile pentru toti indivizii. In ceea ce
priveste U. urealyticum, la 9 pacienti (24%) infectia a fost eradicate, la 4 (11%) a ramas
persistend, iar in 24 (65%) de cazuri pacientii nu s-au prezentat la controlul post-tratament. In
cazul pacientului cu M. hominis nu se cunoaste dacd infectia a fost eradicate sau nu. Pentru
coinfectia cu Mollicutes, la 5 pacienti (36%) infectia a fost eradicate, iar 9 (64%) nu s-au
prezentat la control. Nu a fost documentat niciun caz de persistenta a coinfectiei.

In ceea ce priveste eradicarea infectiei in functie de gen si specia de Mollicutes, la 8
barbati a fost eradicate infectia cu U. urealyticum si la 2 coinfectia. In cazul femeilor, o pacienta
cu U. urealyticum si 3 paciente cu infectie dubla cu Mollicutes au fost depistate negative la
examinarea de control. In cazul pacientilor care nu s-au prezentat la controlul post-tratament,
18 barbati au avut infectie cu U. urealyticum, 1 barbat a avut infectie cu M. hominis, iar 3 au
prezentat infectie dubla. Un numar egal de paciente de sex feminin (6) au prezentat atat infectie
cu U. urealyticum, cat si coinfectie. Persistenta infectiei a fost raportata in cazul a 2 pacienti de
sex masculin si 2 paciente de sex feminin pentru infectia solitard cu U. urealyticum.

De asemenea, s-a calculat indicele de rezistenta multipla la antibiotice. Rezultatul a fost
de 0,33 pentru U. urealyticum, 0,64 pentru coinfectia cu U. urealyticum si M. hominis si 0,42
pentru M. hominis. Diferentele dintre valorile indicelui de rezistentd multipla la antibiotic in
raport cu tulpinile de Mollicutes sunt semnificative statistic (p=0,0003614).

In concluzie, datele obtinute subliniazi importanta testirii sistematice, a utilizarii
rationale a antibioticelor si a prevenirii dezvoltarii rezistentei bacteriene. Doar printr-o
abordare multidisciplinard si printr-o atitudine responsabila fatd de terapia antimicrobiana,
putem imbunatati managementul infectiilor genitale si contribui la reducerea impactului

rezistentei microbiene asupra sanatatii publice.
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O prezentare generala a relatiei dintre Mollicutes, infertilitate si rezistenta la

antibiotice

Acest studiu a fost un review al literaturii de specialitate, adunand si comparand
rezultatele studiilor recente In domeniu din baza de date Pubmed. Cuvintele cheie folosite
pentru cdutare in interiorul bazei de date au fost: ,,Ureaplasma”, ,,Ureaplasma urealyticum”,
,Ureaplasma parvum”, ,,Mycoplasma”, ,,Mycoplasma hominis”, ,,Mycoplasma genitalium”,
,Mollicutes”, , infertilitatea cauzatd de Ureaplasma”, ,infertilitatea cauzatd de Ureaplasma
urealyticum”, ,,inferitilitatea cauzatd de Mycoplasma”, ,,infertilitatea cauzata de Mycoplasma
hominis”, ,,infectia cu Ureaplasma la barbati”, ,,infectia cu Mycoplasma la barbati”, ,,infectia
cu Ureaplasma la femei”, ,,infectia cu Mycoplasma la femei”.

Infertilitatea reprezintd o conditie complexd, determinatd de o combinatie de factori
genetici, microbiologici si de mediu, care afecteaza atat femeile, cat si barbatii. Dintre cauzele
microbiologice, bacteriile din clasa Mollicutes — in special Ureaplasma si Mycoplasma — joaca
un rol semnificativ In sandtatea reproductiva. Aceste microorganisme au fost studiate pe larg
pentru capacitatea lor de a perturba procesele normale de reproducere si de a induce modificari
genetice si epigenetice ce pot contribui la aparitia infertilitatii [8],[9],[10].

Identificarea infectiilor cu Mollicutes la cuplurile infertile nu este inclusa in mod
obisnuit in protocolul standard de testare a infertilitatii. Acest aspect se datoreaza in principal
dovezilor stiintifice limitate care coreleaza aceste microorganisme cu infertilitatea, dar si lipsei
de constientizare in randul clinicienilor cu privire la impactul infectiilor cu Ureaplasma si
Mycoplasma asupra sanatatii reproductive [10],[11],[12]. Cu toate acestea, studiile recente
sugereaza ca aceste bacterii pot avea un rol semnificativ in reducerea fertilitatii, afectand atat
barbatii, cat si femeile. Din acest motiv, cresterea gradului de constientizare in randul
specialistilor si extinderea screeningului pentru aceste infectii ar putea contribui la
imbunatatirea managementului clinic al pacientilor cu probleme de conceptie [9],[13],[14].

Infectiile cu Mollicutes nu afecteaza doar integritatea tractului reproducator, ci pot
provoca modificdri genetice si epigenetice care influenteaza negativ fertilitatea. Aceste
microorganisme au fost asociate cu fragmentarea ADN-ului spermatic, afectarea calitatii
ovocitelor si reducerea raspunsului endometrial, ceea ce poate compromite succesul conceptiei.
De asemenea, prezenta acestor bacterii poate genera inflamatii cronice, care, in timp, pot duce
la alterarea functiei reproductive. Prin urmare, integrarea testelor moleculare in rutina
diagnostica ar putea Tmbundtati identificarea precoce a infectiilor, prevenind astfel efectele lor

negative asupra fertilitatii [11],[14],[15].
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Fertilitatea masculind si feminina sunt factori fundamentali in reproducerea umana, iar
o Intelegere detaliatd a mecanismelor biologice si patogenetice implicate este cruciald pentru
dezvoltarea unor strategii eficiente de diagnostic si tratament. In acest context, cercetarile
viitoare ar trebui sa se concentreze pe elucidarea mecanismelor prin care Mollicutes afecteaza
functia reproductiva si pe dezvoltarea unor interventii terapeutice personalizate. Diagnosticarea
precoce si abordarile terapeutice personalizate pot creste semnificativ sansele de succes ale
cuplurilor care se confrunta cu infertilitatea, contribuind astfel la optimizarea tratamentelor si

la cresterea ratelor de conceptie.

Concluzii si contributii personale

Aceasta lucrare ofera o perspectivd valoroasd asupra prevalentei, rezistentei
antimicrobiene si implicatiilor clinice asociate infectiilor cu U. urealyticum si M. hominis.
Aceste studii subliniaza prezenta semnificativa a acestor specii de Mollicutes atat la pacientii
simptomatici, cat si la cei asimptomatici, evidentiind rolul lor major in infectiile genito-urinare.
Aceste date indica necesitatea unor programe regulate de screening, in special in randul
populatiilor cu risc crescut, pentru o detectare si gestionare precoce a infectiilor.

Acest subiect (capitolul 5) este unul de o importanta deosebita, fiind remarcabil prin
faptul ci abordeaza in profunzime prevalenta si incidenta infectiilor genitale cu Mollicutes. in
ceea ce ne priveste, acest studiu reprezintd, singura cercetare din Romania care include atat
pacienti de sex feminin, cat si masculin dintr-un centru major de venerologie. Prin caracterul
sau cuprinzator, aceastd lucrare reprezinta o contributie valoroasa la literatura de specialitate
din domeniu.

Diferentele regionale si nationale in prevalenta infectiilor genitale cu Mollicutes
reflecta variatii in practicile medicale, comportamentele sexuale si accesul la servicii de
sanatate. Studiul a subliniat prevalenta acestor microorganisme in randul pacientilor
simptomatici si asimptomatici, relevand o variabilitate semnificativa intre diferite populatii. In
tarile dezvoltate, prevalenta acestor infectii este influentata de utilizarea frecventa a metodelor
contraceptive si de programele de screening pentru bolile cu transmitere sexuala. De exemplu,
in Europa de Vest si America de Nord, rata de depistare este mai mare, ceea ce duce la
tratamente precoce si la reducerea transmiterii. In contrast, in regiunile cu acces limitat la
servicii de sdnatate, precum Africa Sub-Sahariand sau anumite zone din Asia de Sud-Est,
infectiile rdman frecvent nediagnosticate, crescand riscul de complicatii precum infertilitatea

sau bolile inflamatorii pelvine. De asemenea, diferentele culturale si religioase influenteaza
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gradul de constientizare si comportamentele preventive, inclusiv utilizarea prezervativelor.
Studiul a mai evidentiat faptul cd prevalenta C. trachomatis este frecvent asociata cu infectiile
cu Mollicutes, indicand necesitatea unui management integrat al acestor infectii. Astfel, studiul
subliniazd importanta unor strategii de sanatate publica personalizate in functie de
caracteristicile regionale, care sd includd educatie sexuald, testare regulatd si tratament
accesibil pentru a reduce impactul acestor infectii asupra sanatatii reproductive global.

Un aspect esential de subliniat il reprezintd metoda de laborator utilizatd pentru
diagnosticarea infectiilor cauzate de diferite specii de Mollicutes. In prezent, nu existi o metoda
standardizatd universal pentru detectarea acestora, fiecare tard adoptand tehnici proprii, in
functie de disponibilitatea resurselor si costuri. Aceasta diversitate metodologicd poate
conduce la erori de diagnostic, ceea ce, la randul sdu, determind interpretdri eronate ale
rezultatelor. In consecintd, anumite tulpini pot fi identificate in mod gresit, fapt care impiedica
stabilirea clara a caracterului patogen sau comensal al acestora.

Se atrage atentia asupra ratei alarmante de rezistentd antimicrobiand observata In
populatia din Romania. Cercetarea evidentiaza dificultatile tratamentului infectiilor cauzate de
U. urealyticum si M. hominis din cauza rezistentei crescute la antibioticele utilizate frecvent,
precum tetraciclinele si macrolidele. Aceastd tendintd nu doar cd poate complica strategiile
terapeutice, dar solicita dezvoltarea urgenta a unor programe de gestionare rationald a utilizarii
antibioticelor pentru a contracara aceastd amenintare emergenta. Desi in cadrul acestei lucrari
(capitolul 6) toti indivizii analizati au prezentat o susceptibilitate completa la doxiciclind,
literatura de specialitate indica o tendintd globald alarmanta de dezvoltare a rezistentei fata de
acest antibiotic. Aceastd rezistentd este atribuita in principal mutatiei genei tet(M), precum si
utilizarii extinse a doxiciclinei ca tratament empiric pentru alte patologii infectioase. In multe
tari dezvoltate, au fost deja identificate alternative terapeutice eficiente, ceea ce permite
gestionarea mai flexibild a infectiilor rezistente. Cu toate acestea, in contextul local, lipsa unor
optiuni terapeutice de rezerva reprezintd o vulnerabilitate majora. Daca fenomenul rezistentei
la doxiciclind ar deveni prevalent si in tara noastrd, gestionarea infectiilor cauzate de
Ureaplasma si Mycoplasma ar putea deveni o problema de sdnatate publicd severa, cu
implicatii semnificative asupra tratamentelor si asupra costurilor asociate ingrijirilor medicale.
Este, astfel, imperativa implementarea unor masuri de supraveghere si limitare a utilizarii
irationale a acestui antibiotic, precum si investitia Tn accesul la alternative terapeutice moderne.

Este esentiala implementarea unor sisteme nationale si regionale pentru supravegherea
evolutiei rezistentei bacteriilor Mollicutes la antibiotice, ceea ce va facilita actualizarea

ghidurilor terapeutice. Cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe descoperirea unor
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antibiotice noi sau terapii alternative, cum ar fi utilizarea bacteriofagilor sau a tratamentelor
bazate pe imunomodulare. Intelegerea mecanismelor genetice si epigenetice prin
care Ureaplasma si Mycoplasma dezvolta rezistentd ar putea contribui la identificarea unor
tinte terapeutice inovatoare.

Cercetdri suplimentare sunt necesare pentru a elucida modul exact in care infectiile cu
Mollicutes influenteaza fertilitatea, precum si potentialele beneficii ale tratamentului preventiv
in reducerea infertilitatii asociate. Prin integrarea acestor directii de cercetare si aplicarea unor
strategii multidisciplinare, comunitatea medicald poate rdspunde mai eficient provocarilor
clinice si de sanatate publica ridicate de infectiile genitale cu Mollicutes.

In review-ul publicat in 2024 (capitolul 7), se doreste explorarea implicatiilor mai largi
ale infectiilor cu Mollicutes, in special legatura lor cu infertilitatea si rezistenta la antibiotice.
Aceasta analiza comprehensiva evidentiazd impactul negativ al acestor microorganisme asupra
sanatatii reproductive si nevoia urgentd de a dezvolta terapii inovatoare si masuri preventive
pentru a reduce efectele lor. Infectiile cu Mollicutes, incluzdnd Ureaplasma si Mycoplasma, au
un impact semnificativ asupra sanatatii reproductive, fiind frecvent asociate cu infertilitatea
atat la femei, cat si la barbati. La nivel molecular, aceste microorganisme se remarcd prin
adaptabilitatea genetica, avand genomuri mici $i o capacitate crescuta de a varia antigenic, ceea
ce le permite sa eludeze raspunsul imun al gazdei si si dezvolte rezistenta la antibiotice. In
plus, enzimele precum proteazele si hidrolazele produse de Mollicutes contribuie la degradarea
tesutului gazda si la perpetuarea inflamatiei cronice. Din perspectiva geneticd, polimorfismele
gazdei pot influenta susceptibilitatea la infectii si raspunsul la tratament, deschizand calea
pentru terapii personalizate. De asemenea, tehnicile moderne de secventiere genomica ofera
perspective asupra relatiei complexe gazda-patogen si identificarea unor tinte moleculare
pentru noi antibiotice sau imunoterapii. Analizele genomice au relevat prezenta unor gene
implicate n adeziunea bacteriilor la celulele epiteliale, cum ar fi genele care codifica proteinele
de suprafata (P1, P30) si lipoproteinele variabile (VLPS), ce permit evaziunea sistemului
imunitar gazdd. Un mecanism central implica formarea de biofilme bacteriene, care asigura o
protectie impotriva raspunsului imun si a antibioticelor, crescand astfel persistenta infectiilor.
Studiile transcriptomice au demonstrat ca proteinele de soc termic (Hsp70) si enzimele
antioxidante produse de Mollicutes moduleaza rdspunsul inflamator al gazdei. Aceasta
interactiune inflamatorie cronicd poate induce leziuni endometriale, alterarea permeabilitatii
tubare si afectarea spermatogenezei la barbati. Pe 1anga efectele inflamatorii directe, cercetarile
epigenetice indica faptul ca Mollicutes pot influenta expresia genelor gazdei prin metilare

anormald a ADN-ului si modificari ale histonelor, perturband astfel procesele de dezvoltare
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celulard esentiale pentru fertilitate. De asemenea, Mollicutes produc toxine (cum ar fi
citotoxina vacuolizantd), care afecteaza integritatea ADN-ului celulelor gazdei si favorizeaza
apoptoza. Un alt aspect relevant este impactul asupra microbiomului genital. Dereglarea
microbiotei, indusa de Mollicutes, creste susceptibilitatea la alte infectii si afecteaza capacitatea
organismului de a mentine un mediu reproductiv optim. In cazul barbatilor, proteinele secretate
de aceste bacterii interactioneaza cu spermatozoizii, reducidnd mobilitatea si integritatea
membranelor celulare. Intelegerea mecanismelor genetice si moleculare implicate in
patogeneza Mollicutes deschide noi perspective pentru dezvoltarea de strategii terapeutice
tintite. Identificarea markerilor genetici specifici si a cdilor inflamatorii ar putea imbunatati
diagnosticul precoce si tratamentul personalizat al infertilitdtii asociate cu aceste
microorganisme.

Studiile asupra Mollicutes evidentiazd necesitatea unei abordari integrate, care sa
includa diagnosticul precoce, monitorizarea rezistentei la antibiotice si dezvoltarea unor
strategii preventive, cum ar fi vaccinarea. In contextul infertilitatii, cercetarea continua este
esentiald pentru a Intelege mai bine mecanismele patogene si pentru a reduce povara acestor
infectii asupra sanatatii reproductive globale.

In viitor, un studiu cuprinzitor, prospectiv, caz-control, care ia in considerare diferite
tulpini de Ureaplasma si Mycoplasma, prezenta altor microorganisme, nivelul elastazelor PMN
ca marker de inflamatie si numarul de parteneri sexuali va fi critic pentru confirmarea sau
infirmarea rolului Mollicutes in infertilitate.

In concluzie, infectiile genitale cu Mollicutes reprezinti o problemd importanti de
sanatate publica, datoritd prevalentei ridicate si rezistentei crescute la antibiotice. Este cruciala
implementarea unor programe de supraveghere si optimizarea ghidurilor terapeutice pentru a
combate aceste provociri. In plus, standardizarea metodelor de detectie, cercetarea
mecanismelor de rezistentd si dezvoltarea unor noi terapii reprezintd prioritdti pentru viitor.
Printr-o abordare multidisciplinard, se poate reduce impactul acestor infectii asupra sanatatii

individuale si colective.
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