SINDROMUL MOSH -
0 NOUA VIZIUNE A
HIPOGONADISMULUI DOBANDIT

Rezumat

Hipogonadismul masculin functional in asociere cu obezi-
tatea a fost definit recent ca hipogonadism secundar indus
de obezitate - sindrom MOSH. Manifestdrile clinice sunt
explicate prin doud mecanisme importante: deficitul de
testosteron si tesutul adipos in exces. Sinteza a 50 de articole
apdrute preponderent in ultimii 10 ani si extrase din bazele
de date Google Scholar, PubMed, ResearchGate, Wiley Online
Library, Health Data Sience cu utilizarea cuvintelor-cheie
~MOSH”, ,hipogonadsim”, ,obezitate”, ,disfunctie sexual-
reproductivd masculind’, ,,infertilitate”. Prevalenta MOSH in
populatia generald este de 45% si coreleazd pozitiv cu gradul
obezitdtii. Mecanismele patogenetice multifactoriale includ
lipotoxicitatea, supresia axei hipotalamo-hipofizar-gonadale,
leptinorezistenta, hiperestrogenemia, stresul oxidativ, statutul
proinflamator, insulinorezistenta si endotoxemia metabolicd,
apneea de somn, modificdrile genetice si epigenetice, cu im-
pact major asupra sandtdtii sexual-reproductive masculine.
Strategia de tratament include scaderea masei corporale,
care poate ameliora simptomele deficitului de androgeni,
imbundtdti profilul metabolic si fertilitatea. MOSH este un
subtip al hipogonadismului funtional cu potential reversibil
odatd cu pierderea substantiald in greutate.

Cuvinte-cheie: MOSH, hipogonadism, obezitate, disfunctie
sexual-reproductivd masculind, infertilitate

Summary

MOSH syndrome - a new vizion of secondary hypog-
onadism

Functional male hypogonadism in association with obesity
has recently been defined as secondary obesity-induced hy-
pogonadism — MOSH syndrome. Clinical manifestations
are explained by two important mechanisms: testosterone
deficiency and excess adipose tissue. Synthesis of 50 articles
predominantly of the last 10 years from databases: Google
Scholar, PubMed, Research Gate, Wiley Online Library, Health
Data Science using keywords - ,MOSH”, ,,hypogonadism”,
»obesity”, ,male sex-reproductive dysfunction”, ,infertility”.
The prevalence of MOSH in the general population is 45% and
correlates positively with the degree of obesity. Multifactorial
pathogenetic mechanisms include lipotoxicity, suppression of
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, leptinresistance,
hyperestrogenemia, oxidative stress, proinflammatory status,
metabolic insulinoresistance and endotoxemia, sleep apnea,
genetic and epigenetic changes, etc, with major impact on
male sexual-reproductive health. Treatment strategy includes
decrease in body mass, which can relieve the symptoms of
androgen deficiency, improve metabolic profile and fertility.
MOSH is a subtype of functional hypogonadism with revers-
ible potential with substantial weight loss.

Keywords: MOSH, hypogonadism, obesity, male sexual re-
productive dysfunction, infertility
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Pesrome

Cunopom MOSH - Hogwtil 63271510 HA npuobpeménnviii
2UNn020HaA0U3M

DYHKUUOHATIDHBLTE MYHCKOU 2UN020HAOUSM 6 COUENAHUU C
oxuperuem HedasHo 6vin onpedener kax cunopom MOSH
— 6MOPUUHDBLI 2UNO0ZOHAOUSM BbI36AHHDLIL OHUPEHUEM.
Knunuueckue nposienenus 00vACHAIOMCA 08YMA BaANHLIMU
MeXaHusMamu: 0eUUUm mecmocmepora u U30bIMOK Hu-
posoit mxanu. Cunme3s 50 crmameti npeumyu,ectmeeHHo 3a
nocneonue 10 nem u3 6as oannvix Google Scholar, PubMed,
ResearchGate, Wiley Online Library, Health Data Science ¢
Ucnonv30eaHuem Ko4esvix cnos ,MOSH», ,,eunozonaousm»
»ONCUPEHUE», ,MYHCKAS NON0BAA-PeNPOOYKIMUBHAT OUC-
PyHKyUA», ,,6ecnnodue». Pacnpocmpanenrocmv MOSH cpe-
Ou HaceneHUs 8 uenom cocmasnsem 45% u nonoxcumenvHo
Koppenupyem co cmenenvio oxcuperus. Mnozogpaxmoptoie
namozeHemu4ecKue MeXanu3Mbl 6KIOUAION IUNOMOKCUY-
HOCMb, N00A6TIeHUe 2UNOMANAMO-2UNOPUSAPHO-20HADATID-
HOUL OCU, IeNMUHOPESUCNEHINHOCIND, 2UNEePICIPO2EHEMUS,
OKUCTIUMENbHYLI CIpecc, NPoB8oCHaUmesnbHble COCOTHUS,
Memabonuueckue UHCYIUHOP3UCHEHINHOCYb U IHOOMOKCe-
MU, ANHO3 CHA, 2eHemuYecKUe U dnuzeHermu4ecKie usmeHe-
HUS U M.0., KOMOPble 0KA3bIEAION He2AmMUBHOe 6lUTHUE HA
cexcyanvHoe u penpooyxmusHoe 300posve myxcuut. Cmpa-
me2ust ieueHUs BKTII0UAe YMeHbueH e MACCHL esd, KOMo-
poe modcem 0bezuumy CUMNIMOMbL Oepuuuma aHopo2eHos,
YAYHUUmMb Memabonuueckuti npoguny u PepmunvHOCmb.
MOSH sénsemcs nodmunom QyHKyUOHATLHO20 2UN020HA-
ousma c 0bpamumuim 6 8Udy 3HaUUMeNvHOU nomepeti seca.

Kniouesvie cnosa: 2unozonadusm, oxmupeniie, My#ckas no-
7108451 PenpooyKmMusHAas OUCPHYHKUUS, Oecniodue

Introducere

in ultimele decenii au avut loc schimbari
esentiale in viziunea referitoare la hipogonadismul
masculin. Noile studii si dovezi medicale au avansat
mai rapid decat clasificarile si teoriile fundamentale
clasice care impart hipogonadismul in primar si
secundar. Mai multe studii recente sunt adresate
hipogonadismului functional, asociat varstei,
secundar tardiv sau indus de obezitate: MOSH
(Men Obesity-induced secondary Hipogonadism).
Sindromul MOSH este o forma a hipogonadismului
masculin secundar, caracterizat prin scaderea nive-
lului de testosteron (T) la barbatii obezi in absenta
altor cauze de hipogonadism. Manifestarile clinice
constau in scaderea sau lipsa libidoului, disfunctie




erectild, scaderea performantelor sexuale/fizice/
mentale, bufeuri de caldurd, dureri mamare/gine-
comastie, disglicemie, dereglari de somn etc. [18].

Obezitatea a devenit o problema de sanatate
publica la nivel global pentru ambele sexe. Conform
datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
din 2022, 1 din 8 adulti este obez. Se presupune ca
pana in 2035 aceasta cifra se va dubla, adica fiecare
al 4-lea adult va avea obezitate [46]. Obezitatea este
definita ca cresterea indicelui de masa corporala
(IMC) > 30 kg/m2 si este caracterizata prin acumulare
exagerata si anormala a grasimii. Este o boala
cronica ce compromite calitatea vietii si sanatatea
individului. Cresterea numarului de pacienti cu
obezitate se datoreaza in mare parte mediului
obezogen favorizant, potentat de emanciparea
socio-tehnologica. Alimentatia hipercalorica
suprasaturata cu hidrocarburi, tendintele sociale
crescande de comunicare in retelele de socializare,
suprapopularea oraselor, accesibilitatea mediilor
de transport si nivelul scazut de activitate fizica
sunt factorii care duc la cresterea continua a nu-
marului persoanelor obeze. Tesutul adipos in exces
functioneaza ca o glanda endocrina per se, cu pro-
ducerea factorilor multipli capabili sa modeleze si
functia gonadala [12]. Barbatii cu obezitate au risc
crescut de a dezvolta hipogonadism, disfunctie
erectild si dereglari de spermatogeneza, respectiv in-
fertilitate. Hipogonadismul este definit ca o conditie
medicald caracterizatd prin disfunctie gonadala
si deficit testosteronic manifestat prin disfunctie
sexuala, micsorarea testiculelor, astenie generala,
ginecomastie, osteopenie, sarcopenie si scaderea
calitatii vietii. Este frecvent asociat cu deregldri meta-
bolice, asa ca obezitatea, insulinorezistenta, sindrom
metabolic, diabet zaharat s.a. [6]. Hipogonadismul
este clasificat ca primar, atunci cand cauza disfunctiei
este de nivel testicular, si secundar, atunci cand cauza
este centrald, cu afectarea axei hipotalamo-hipofizar-
gonadale (HHG). Hipogonadismul poate fi de geneza
organica, practic ireversibil si functional, teoretic
reversibil, actionand direct catre cauza. Deficitul de
testosteron la bdrbati favorizeaza cresterea masei
corporale si scaderea masei musculare, poate induce
sau contribui la agravarea dereglarilor metabolice,
demonstrand o relatie bidirectionala de tip cerc
vicios intre obezitate si hipogonadism. [1]

in literatura de specialitate nu exista un consens
asupra mecanismelor, a clasificarii, a manifestarilor
clinice si metodelor de tratament al hipogonadismu-
lui dobandit asociat modificarilor metabolice.

Scopul lucrarii

Revizuirea datelor din literatura, centrate pe
sindromul MOSH - subtip al hipogonadismului
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dobandit, pentru a oferi o imagine complexa a
mecanismelor de actiune si particularitatilor clinice
ale hipogonadimsului masculin secundar obezitatii
asupra sanatatii sexual-reproductive masculine.

Materiale si metode

Sinteza literaturii cu referire la MOSH, hipogona-
dism secundar, obezitate si hipogonadism, obezitate
si disfunctie erectild, obezitate si infertilitate. Au fost
incluse 50 de surse extrase preponderent in ultimii
10 ani din bazele de date Google Scholar, PubMed,
ResearchGate, Wiley Online Library, Health Data
Science. Au fost utilizate cuvintele-cheie ,MOSH’,

4

+hipogonadism’, ,obezitate”, ,disfunctie sexual-re-

=n

productiva masculind”, ,infertilitate”.

Rezultate

Obezitatea reprezinta un factor de risc impor-
tant cu consecinte semnificative asupra sanatatii
generale, cu influente asupra tuturor organelor si
sistemelor, inclusiv mintal, cognitiv, precum si sexu-
al-reproductiv, iar in final asupra calitatii vietii [17,
18, 2]. Primele studii care au evaluat relatia dintre
IMC si profilul hormonal la barbati dateaza cu ince-
putul anilor 2000. Aceste studii au examinat profilul
hormonal, dar au inclus si indicii spermogramei si
influenta IMC asupra infertilitatii masculine. Studiile
ultimului deceniu au extins spectrul cercetarilor, fiind
axate pe aspecte epidemiologice, fundamentale si
clinice in determinarea legaturii dintre obezitate si
subfertilitate/infertilitate masculina, hipogonadism
sau disfunctia erectila. Prevalenta hipogonadismului
la barbatii obezi este estimata aproximativ la 32,3%-
64%, fiind corelata pozitiv cu gradul de obezitate [4].
Un studiu din 2023 arata o prevalenta a hipogon-
dismului secundar de 56% la barbatii cu obezitate de
gradul Il (IMC 35-39,9 kg/m2) si de 61% la barbatii cu
obezitate de gradul lll IMC>40 kg/m2), confirmand
indirect cresterea continua a numarului barbatilor
cu obezitate si importanta problemei [22]. Excesul
tesutului adipos si disfunctia acestuia la barbati
contribuie la deficitul androgenic in mare parte prin
actiunea ambilor factori asupra axei HHG [17].

Sunt putine date care arata prevalenta MOSH
in populatia generala. Conform datelor unui studiu
din 2016, efectuat pe un esantion de 100 de pacienti
cu IMC>35 kg/m2, prevalenta este de 45%. La
barbatii cu obezitate de gradul Il (IMC=35-39,9 kg/
m2) prevalenta MOSH a constituit 37%, iar la cei de
gradul lll (IMC>40 kg/m?2) a fost atestata prevalenta
de 63% [9]. Un studiu-pilot din 2024, care ainclus 30
de barbati cu varsta medie de 35,6 + 8,8 ani, greuta-
teade 129,4 + 14,0 kg si IMC 42,3 + 4,7 kg/m?2 arata
o prevalenta mai mare a MOSH de circa 73% [31].
Barbatii cu obezitate au risc de 2,86 ori mai mare de




a dezvolta hipogonadism secundar comparativ cu
pacientii supraponderali sau cu greutate normala.
Obezitatea abdominald este asociata cu cresterea
graduala a riscului de MOSH, fiind de 2,64 ori mai
mare la circumferinta abdominala >102 ¢cm, com-
parativ cu barbatii cu circumferinta abdominald de
96-102 cm [4].

Deoarece sunt asocieri evidente intre obezita-
tea masculina si hipogonadismul secundar, a fost
propus ca disfunctia gonadald masculina indusa de
obezitate sa fie definitd ca sindromul MOSH. Din
punct de vedere practic, MOSH este stabilit barba-
tului cu obezitate (IMC>30 kg/m?2), la care au fost
constatate niveluri scazute de T confirmate repetat
si niveluri usor scazute sau normale de hormon
foliculostimulant (FSH) si hormon luteinizant (LH),
cu prezenta semnelor clinice de hipogonadism, in
conditia excluderii altor cauze [39]. Ghidul Societatii
Britanice de Medicina Sexuald recomanda evaluarea
nivelului deT ajeun, pana la ora 11.00, in special pen-
tru barbatul cu varsta mai mica de 40 ani si evaluarea
repetata la interval de 4 saptamani, in absenta unor
boli acute. In cazul SHBG la limita de jos sau scazut,
se va evalua T liber. Pentru diferentierea hipogona-
dismului primar de cel secundar se va evalua LH. In
caz de niveluri scazute de LH si FSH se va efectua
testul de prolactina [23].

Sindromul MOSH prezinta un risc crescut pen-
tru dezvoltarea bolilor cardiovasculare, fapt confir-
mat prin studiul din 2020, efectuat pe un esantion de
40 de barbati cu obezitate morbida (IMC>40 kg/m2)
supusi tratamentului bariatric. Rezultatele studiului
arata ca cresterea nivelului de T (efect vasorelaxant)
a corelat pozitiv cu descresterea indicelui grosimii
intimei-medii a carotidei, care este un marker valid
in suspiciunea de ateroscleroza subclinica si riscul
de evenimente majore cardiovasculare [14]. Meca-
nismul de baza al actiunii negative este explicat prin
lipotoxicitate, cu efect destructiv atat asupra meta-
bolismului glucozei, cat si asupra organelor periferice
- inima, pancreasul, ficatul. Lipotoxicitatea are rol
in aparitia insulinorezistentei, steatozei hepatice si
riscului cardiometabolic [50]. Un alt mecanism prin
care obezitatea influenteaza dezvoltarea MOSH il
reprezinta dereglarile de somn. Studiile sunt axate in
mare parte pe efectul apneei de somninduse de obe-
zitate prin afectarea axei HHG, implicand dereglarea
secretiei nocturne de LH si scaderea nivelului de T.
Indivizii cu apnee obstructiva au somn fragmentat,
frecventa crescuta de trezire cu cosmaruri si hipoxie
nocturna. Nivelul scazut de T faciliteaza cresterea
excesului de greutate si afecteaza calitatea somnu-
lui, o relatie de cerc vicios bidirectionala [24]. Mai
mult, obezitatea este asociata cu afectarea sanatatii
mintale, declin cognitiv accelerat si dementa [17].
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Sindromul MOSH are impact negativ asupra
sistemului reproductiv masculin prin mecanisme
patogenetice complexe. Studiile arata o prevalenta
adisfunctiei erectile de 10% la barbatul fara nicio co-
morbiditate, comparativ cu o prevalentd a disfunctiei
erectile de 41-85% la barbatul cu obezitate, diabet
zaharat sau hipertensiune [30]. Un studiu din 2016,
efectuat pe 100 de pacienti, descrie o prevalenta a
disfunctiei erectile la pacienti cu sindrom MOSH de
62%. Mai mult, au fost evaluate si spermogramele,
aratand dereglari de fertilitate in circa 48% de ca-
zuri si o corelatie inversa a volumului ejaculatului
spermatic cu IMC [9]. Si alte studii arata corelatii
negative dintre IMC si fertilitate cu scaderea nu-
marului total de spermatozoizi, a concentratiei sau
a motilitatatii acestora [13, 38]. Mecanismele care
sunt implicate in relatia dintre sindromul MOSH si
dereglarile reproductive sunt neelucidate complet.
Suntincriminate dereglarile axei HHG si a hormonilor
reproductivi, rezistenta la insulind, hiperglicemie,
leptinorezistenta, modularea obezogena (efectul
adipokinelor, adiponectinei, leptinei, kisspeptinei,
grelinei, rezistinei, chemerinei, inhibinei B), stresul
oxidativ, factori proinflamatori (TNF-a, Interleukina
1 si 6 s.a.), factori mecanici (temperatura testiculara
crescutd, apneea de somn), disruptori endocrini,
modificarile imune, genetice si epigenetice [19, 21].

Unul dintre primele mecanisme care explica
incidenta crescuta a hipogonadismului la barbatii cu
exces ponderal a fost hiperestrogenemia. Barbatii cu
obezitate au niveluri crescute de aromataza produsa
de tesutul adipos, modularea suntului Testosteron-
Estradiol/cresterea conversiei de androstendion si
testosteron in estrona (E1) si estradiol (E2). Hipe-
restrogenismul scade productia de LH prin feedback
negativ, afectand sinteza de T in celulele Leydig.
Cresterea nivelului de estradiol este observata pre-
ponderent in obezitatea de gradul | si Il. Aceasta
ipoteza a fost de multe ori contrazisa de studii care
demonstrau ca nivelul crescut de estrogen nu are
influenta semnificativa asupra hipogonadismului
[43].

Nivelul scazut de testosteron favorizeaza
expansiunea adipocitelor, depozitarea viscerala
a tesutului adipos (,ciclul obezo-hipogonadic”),
inflamatia adipocitelor si insulinorezistenta. Drept
rezultat creste nivelul de estrogen, leptina, citokine
pro-inflamatorii si insulina, cu supresia axei HHG. in
obezitatea de gradul lll/morbida nivelul de estradiol
scade, in schimb, sunt prezente niveluri exagera-
te si paradoxale de leptind care induc efectul de
leptinorezistenta. Hiperleptinemia este asociata cu
scaderea nivelului de T seric, cresterea nivelului de
LH si FSH si dereglarea morfologiei spermatozoizilor.
Concentratia de leptina este direct proportionala cu




cantitatea de tesut adipos sinumarul de adipocite, ea
fiind o peptida secretata de adipocite (adiponektina)
[28]. Leptina are actiune directa asupra neuronilor
kisspeptinici din hipotalamus, stimuland productia
de Gonadotropin-realising-hormon (GnRH), iar hi-
perleptinemia are efect inhibitor asupra neuronilor
kisspeptinici, functiei testiculare si spermatogenezei
[21]. Un alt mecanism patogenetic este cresterea
activitatii lipoprotein lipazei din tesutul adipos,
care favorizeaza cresterea nivelului de trigliceride
si induce scaderea nivelului de T, care promoveaza
statutul pro-inflamator, hipertrofia si disfunctia
adipocitelor, activarea macrofagelor si cresterea ni-
velului de adipokine pro-inflamatorii TNF-a, IL1, IL6
cu efect de agravare a statutului inflamator sistemic
(cresterea PCR) si insulinorezistentei [7]. De aseme-
nea, insulinorezistenta si statutul proinflamator au
rol-cheie in mecanismul de dezvoltare a MOSH,
instalandu-se un cerc vicios intre hipodonadism si
deregldrile metabolice [20]. Deoarece necesitatea
fiziologica deTintratesticular trebuie sd fie de 25-125
ori mai mare decat nivelul acestuia din ser, sau cel
putin >70 nmol/L, pentru a permite o spermatogene-
za normala, orice scadere a acestui nivel va contribui
la dereglarea spermatogenezei [48]. Prin urmare, este
logica afirmatia conform careia cantitatea si calitatea
spermei sunt direct proportionale cu cresterea IMC.
Cu cat este mai mare IMC, cu atat mai proasta va fi
calitatea spermei si cu atat mai micd va fi cantitatea
acesteia [38].

Homeostazia microbiotei intestinale, inca
un mecanism implicat in patogenia MOSH, este
esentiala intr-o multitudine de procese, inclusiv in
functia sexual-reproductiva. Flora intestinala este
implicata in producerea multor nutrienti (acidul folic,
vitamina A si K, calciu s.a.) importanti in functia testi-
culard, productia de T, maturarea si motilitatea sper-
mei, raspunsul antiinflamator. Studiile releva inca
un mecanism patogenetic implicat in dezvoltarea
MOSH, si anume, factorul endotoxemiei metabolice
- explicat prin Teoria GELDING (endotoxinele micro-
biotei intestinale duc la declinul functiei gonadale).
Teoria respectiva sustine ca factorul-cheie trigger
pentru dezvoltarea MOSH este trecerea bacteriilor
lipopolizaharide din lumenul intestinal in circulatie.
Microbiota testiculara este in stransa legatura cu mi-
crobiota intestinald, ambele exercitand rol imun de
protectie fata de patogeni. Alimentatia hipercalorica
sibogata in grasimi deregleaza nu doar permeabilita-
tea peretelui intestinal si populatia florei microbiotei
intestinale, dar si a barierei mucoase, permitand
pasajul endotoxinelor alterate in circulatie. Aceste
deregldri afecteaza direct sau indirect distructia sper-
matozoizilor. Endotoxemia metabolica din circulatie
coreleaza cu severitatea deteriorarii oxidative a ADN-
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ului spermal, mentinandu-se si dupa scaderea IMC.
Expunerea testiculelor la endotoxinele metabolice
contribuie la activarea macrofagelor interstitiale, care
la randul lor inhiba steroidogeneza la nivelul celu-
lelor Leydig si in consecinta genereaza o productie
scazuta de testosteron [45, 37, 34, 5].

In patogenia MOSH sunt implicati si alti factori
corelati cu microbiota intestinala, incretinele:
Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1) si Glucose-
dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP).
Incretinele sunt stimulatori ai secretiei insulinei
(actiune insulinotropa) ca raspuns la ingestia
alimentara. De asemenea, acestia moduleaza elibe-
rarea glucagonului pentru a mentine nivelul de glu-
coza in limite normale [11]. Actiunea incretinelor nu
se limiteaza la celulele beta insulinare pancreatice.
Ele au rol reglator in diferite tesuturi. Astfel, GLP-1 are
efecte benefice si asupra sistemelor cardiovascular
si nervos central, iar GIP are actiuni extrapancreati-
ce, cu efect de modulare a adipocitelor. Receptorii
pentru GLP-1 pot fi gasiti pe suprafata celulelor stem
umane, care odata activate ar putea scadea nivelul
consumului de glucoza. Cresterea nivelului de GLP-
1 scade nivelul stresului oxidativ [10]. Receptori
pentru GLP-1 au fost gdsiti si in celulele Leydig cu
posibil efect modulator al steroidogenezei, fiind deci
ipotetic o cauza a infertilitatii. in studiile din 2017
si 2021 au fost depistate niveluri crescute de GIP in
plasma seminalgd, iar receptorii pentru GIP au fost
detectati in spermatide, cu potential de influenta
asupra fertilizarii [3, 41].

In ultimii ani in literatura au aparut date re-
levante cu privire la implicarea irisinei in functia
reproductiva. Irisina este o adipo-miokina produsa
de catre muschii striati ca rezultat al efortullui fizic
[8]. Irisina pare ca joacd un rol importantin procesele
metabolice, inclusiv in favorizarea trecerii din tesut
adipos alb in tesut adipos brun, precum si efect an-
tiinflamator, fiind implicata in metabolismul glucozei
prin activarea transportorului de glucoza 4, cu efecte
deimbunatatire a sensibilitatii la insulina si inhibitia
gluconeogenezei. Studiul lui Yardimci et al. a aratat
ca infuziile cu irisind au imbunatatit comportamentul
sexual, motilitatea si morfologia spermatozoizilor,
dar fara schimbari la nivel de FSH, LH sau T [49].
Intr-un studiu mai recent, Raee et al. a aratat ca la
pacientii obezi se atesta o reducere semnificativa
a lungimii telomerului spermal, care este corelata
negativ cu indicele de fragmentare a ADN spermal.
Mai mult, si expresia nivelurilor de ARNm-legate-de-
autofagie a fost modificata, sugerand ca obezitatea
poate scadea calitatea spermei [36].

Incd un studiu arata date ingrijoratoare cu
privire la impactul obezitatii si MOSH asupra
transcriptomului spermal (intregul set de molecule




de ARN prezente in spermatozoid — mRNAs, IncRNAs,
miRNAs, piRNAs, tsRNAS). Obezitatea poate modifica
expresia acestor ARN in spermatozoizi si in plasma
seminald, impactand potentialul fertil al barbatu-
lui [12]. Mai mult, apar tot mai multe date despre
corelatia negativa dintre obezitatea masculina si rata
de nou-nascuti atat prin conceptie naturald, cat si
datorita tehnologiilor asistate de reproducere [40].

Este sindromul MOSH tratabil? Considerat cea
mai manifesta endocrinopatie indusa de obezitate
exprimata prin disfunctie gonadala tranzitorie, sin-
dromul MOSH are o probabilitate destul de mare de
ameliorare odatd cu scaderea excesului de greutate
[42]. Optiunile de management al sindromului MOSH
includ scaderea greutatii si cresterea nivelului de T.

Reducerea IMC este cruciala si reprezinta prima
linie atat in managementul MOSH, cat si al barbatilor
cu obezitate si disfunctie erectila [35]. Aceasta poate
fi obtinuta prin optimizarea stilului de viatd, tratament
farmacologic sau chirurgie bariatricd. Efectele progra-
melor dietetice sunt mai evidente la barbatii tineri,
iar exercitiile fizice s-au dovedit a fi mai eficiente la
populatiain varsta [16]. Un studiu prospectiv din 2023
a evaluat impactul scaderii greutatii in corelatie cu
timpul de mentinere a greutatii normale dupa sldbire.
Scaderea in greutate a fost obtinuta prin schimbarea
regimului alimentar timp de 12 saptamani, urmata de
40 de saptamani de mentinere a greutatii normale.
Au fost evaluate nivelurile de T si chestionarele IIEF
(indicele international al functiei erectile) la 32 de
barbati cu suprapondere si 86 de barbati cu obezitate.
S-a constatat cresterea T total si liber si ameliorarea
[IFE atat in perioada de sldbire, cat si in perioada de
mentinere a greutatii. Terapia dietetica cu nivel scazut
n calorii, nivel crescut de proteine, sub supraveghe-
rea individuala a specialistului dietolog, impreuna cu
efortul fizic, poate induce schimbari pozitive in profilul
hormonal si compozitia corpului prin cresterea nive-
lului de T, scaderea nivelului de estradiol si scaderea
masei grasoase. Implementarea unui tipar alimentar,
caracterizat prin limitarea meselor nesanatoase si
deserturi, consum crescut de legume verzi, ar putea
ajuta in prevenirea aparitiei MOSH [25]. Unul dintre
programele dietetice discutate, cu efect semnificativ
pozitivin scaderea IMC, este dieta ketogena, care poa-
te inversa MOSH prin restabilirea functiei axei HHG si
a nivelului deT, ameliorarea functiei sexuale siimpact
pozitiv asupra spermatogenezei [26]. lar efortul fizic
si exercitiile aerobice pot creste LH si productia de T,
cu efecte antiinflamatorii asupra hipotalamusului si
testiculelor, care in consecinta poate reabilita functia
erectila la pacientii cu MOSH [32].

Tratamentul farmacologic al obezitatii la
pacientii cu MOSH este un subiect deschis pentru
discutii [33]. Sunt utilizate medicamente mai vechi,
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precum orlistatul, si cele introduse pe parcursul ani-
lor, combinatia fentermina-topiramat, sibutramina,
metformina, cat si cele mai noi, cum ar fi agonistii
receptorilor GLP-1: exenatida, liraglutid, dulaglutid,
semaglutid si combinatia acestora cu amilina si
analogul dual pentru GLP-1 si GIP: tirzeparatida.
Acestea din urma au aratat rezultate semnificative
in scaderea IMC. Utilizarea orlistat este sugerata de
unele studii ca fiind un remediu cu efecte pozitive
prin scaderea semnificativa a nivelului de leptina,
cresterea nivelului de adiponekting, imbunatatirea
parametrilor spermali, scaderea fragmentarii ADN-lui
spermal, cresterea nivelului de hormoni steroido-
genetici si scaderea stresului oxidativ epididimal
[44]. Utilizarea combinatiei fentermina-topiramat,
sibutraminei sau metforminei in ultimul deceniu a
fost minimala din cauza reactiilor adverse multiple,
eficacitatii reduse in scaderea IMC si aparitia noilor
clase de medicamente asa ca agonistii receptorilor
de GLP-1 cu eficacitate net superioara in micsorarea
IMC. Un studiu comparativ intre lotul MOSH tratat cu
liraglutida si altul cu T a demonstrat in ambele grupe
cresterea semnificativd a nivelului de T care adus la
imbunatatirea functiei sexuale. In lotul cu liraglutid
au crescut LH si FSH, iar greutatea pierduta a fost mai
mare comparativ cu lotul tratat cu T. Tratamentul cu
liraglutid a fost superior terapiei cu T dupa esecul
scaderii greutatii cu optimizarea stilului de viata [27].
lar alt studiu cu liraglutid a ardtat eficacitate atat
asupra functiei sexuale, cat si a statutului reproductiv
prin cresterea nivelului de T si ameliorarea calitatii
spermei [29]. Desi efectele GLP-1 sunt tot mai mult
studiate, ramane ambigua tema repercursiunilor pe
termen lung a acestei categorii de medicamente.
Este imperativ pentru viitor de a documenta sia ana-
liza aspectele ce privesc rata graviditatilor obtinute
si a nou-nascutilor la pacientii tratati cu GLP-1 [46].

Efecte benefice cu revenirea la statutul de
eugonadism au fost demonstrate si de manage-
mentul chirurgical bariatric efectuat la pacientii cu
MOSH si obezitate morbida. Pierderea in greutate
este asociata cu scaderea estradiolului si cresterea
gonadotropinelor. Gradul de pierdere in greutate
corporala coreleaza pozitiv cu cresterea niveluluide T
total si liber. Normalizarea hormonilor sexualiindusa
de pierderea in greutate este un posibil mecanism
care contribuie la efectele benefice ale interventiei
chirurgicale in obezitatea morbida [15].

Alte optiuni de management in tratamentul
MOSH sunt tratamentul de substitutie cu T, fie in-
jectabil, transdermic, oral sau nazal. Tratamentul cu
Tramane un subiect controversat, cu multe intrebari
si dezbateri, cu privire la efectul pozitiv si negativ
sau riscant al T. Scaderea in greutate pe acest fundal
este minima si temporard, fiind necesar tratament




indelungat. Efectele negative asupra fertilitatii prin
supresia spermatogenezei si atrofia testiculara sunt
un subiect de decizie pentru barbatul tanar care
doreste prezervarea fertilitatii. lar cresterea riscului
cardiovascular impune limite cand beneficiul clinic
nu este pe deplin sustinut [18]. Tratamentul de
substitutie cu T nu trebuie prescris in mod uzual
barbatilor cu MOSH, ci doar la confirmarea bene-
ficiului clinic [16]. Anti-estrogenii, inhibitorii de
aromataza sau modulatorii selectivi ai receptorilor
estrogenici inca raman pe lista de discutii, avand
in vedere efectele pe termen lung asupra functiei
sexuale si densitatii mineral-osoase.

Concluzii

1. Diagnosticul de sindrom MOSH poate fi
stabilit cand pacientul intruneste 5 criterii (O +
4H): Barbat cu IMC>30kg/m?; Hipogonadism clinic
- scaderea sau lipsa libidoului, disfunctie erectila,
scaderea sau inrdutatirea performantelor sexuale/
fizice/mentale, bufeuri de caldura, osteopenie, du-
reri mamare/ginecomastie, disglicemie, dereglari
de somn, anemie inexplicabila; Hipogonadism bio-
chimic - nivelul scazut de testosteron total evaluat
dimineata, confirmat repetat, sau testosteron liber
scazut in prezenta SHBG scazut comparativ cu limi-
tele pentru barbatul tanar sanatos; Hipogonadism
secundar - niveluri scazute sau normale de FSH
si/sau LH; Hipogonadism functional — excluse alte
cauze de hipogonadism.

2. Patogenia si mecanismele MOSH sunt com-
plexe si multifactoriale, fapt care subliniaza necesi-
tatea diagnosticului oportun si evaluarea complexa
a pacientului cu MOSH.

3. Disfunctia gonadald asociatd obezitatii este
printre cele mai frecvente comorbiditati la pacientii
cu obezitate severa si ar trebui exclusa in mod
obisnuit in timpul examindrii initiale de diagnostic.

4. Scaderea greutatii in MOSH este prima si
cea mai importanta etapa de tratament cu impact
pozitiv asupra hormonilor sexuali, sanatatii sexuale
si reproductive.

5. Noile clase de medicamente utilizate in tra-
tamentul obezitatii ar putea oferi noi oportunitati
in managementul pacientului cu MOSH, aducand
beneficii majore in imbunatatirea calitatii vietii aces-
tuia si impact semnificativ asupra sanatatii sexual-
reproductive a barbatului.
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