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Rezumat

Introducere. Factorul masculin reprezinta aproximativ 30-50% din infertilitate. O cauza comuna a infertilitatii masculine este abuzul de substante
anabolizante. Interesul barbatilor pentru exercitiile de fortd a contribuit la utilizarea excesivd a steroizilor anabolizanti, suplimentelor sportive si a
altor substante auxiliare, pentru imbunatatirea fortei musculare, fard a atrage atentie la efectele secundare pe termen lung. Studiul a fost realizat cu
scopul de a investiga efectul substantelor anabolizante asupra fertilitatii masculine.

Materiale si metode. A fost efectuatd cdutarea in bazele de date Scopus, Pubmed, Medline, Science Direct, Google Scholar, folosind indici Medical
Subjects Headings (MeSH) si cuvintele cheie ,steroizi androgeni anabolizanti’, ,testosteron’, ,infertilitate masculind’, . spermatogeneza”. Din 7170
de articole extrase initial, in urma revizuirii titlului, rezumatului si criteriilor de includere si excludere, in studiul final au fost incluse 43 de articole.
Rezultate. Medicamentele anabolizante au efecte pe termen lung asupra sistemului reproductiv masculin si perturba spermatogeneza prin patru
mecanisme distinctive, inclusiv efecte directe asupra gametilor, modificarea axei hipotalamo-hipofizo-gonadice, disfunctie erectild si scaderea
libidoului. Reducerea productiei de testosteron endogen si suprimarea spermatogenezei are loc prin inhibarea feedback-ului negativ al nivelurilor
de hormon luteinizant si hormon foliculostimulant. Majoritatea reactiilor adverse sunt reversibile dupd intreruperea tratamentului, dar utilizarea
pe termen lung, in timpul vérstelor reproductive si in stadiile de dezvoltare testiculard, perturba parametrii spermatozoizilor. Nu au fost raportate
suficiente informatii despre timpul necesar pentru restabilirea fertilitatii masculine dupa intreruperea tratamentului.

Concluzie. Utilizarea steroizilor anabolizanti are efecte adverse evidente asupra sandtafii reproductive masculine. Steroizii anabolizanti pot fi
benefici cand sunt utilizati cu scop terapeutic, utilizarea lor in scopuri non medicale sau abuzul, duce la afectarea functiei axei hipotalamo-hipofizo-
gonadice, cresterea fragmentarii ADN-ului, apoptoza spermatozoizilor si la reducerea calitatii spermei. Sunt necesare mai multe studii cu o abordare
metodologica si statistica adecvatd, pentru aprecierea efectelor si mecanismelor de afectare legate de consumul de substante asupra fertilitatii
masculine.

Cuvinte cheie: steroizi anabolizanti, androgeni, testosteron, spermatogenezd, infertilitatea masculind

Summary

Introduction. The male factor accounts for approximately 30-50% of infertility. A common cause of male infertility is the abuse of anabolic
substances. Men's interest in strength training has contributed to the excessive use of anabolic steroids, sports supplements and other auxiliary
substances, to improve muscle strength, without paying attention to the long-term side effects. The study was conducted to investigate the effect
of anabolic substances on male fertility.

Materials and method. Scopus, Pubmed, Medline, Science Direct, Google Scholar databases were searched using the Medical Subjects Headings
index and the keywords "anabolic androgenic steroids", "testosterone", "male infertility", "spermatogenesis". From the initial 7170 articles extracted,
after reviewing the title, abstract and inclusion and exclusion criteria, we included 43 articles in the final study.

Results. Anabolic drugs have long-term effects on the male reproductive system and disrupt spermatogenesis through four distinct mechanisms,
including direct effects on gametes, alteration of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, erectile dysfunction, and decreased libido. Reducing
endogenous testosterone production and suppressing spermatogenesis takes place by inhibiting the negative feedback of luteinizing hormone
and follicle-stimulating hormone levels. Most side effects are reversible after discontinuation of treatment, but long-term use during reproductive
ages and testicular development stages disturbs sperm parameters. Insufficient information has been reported on the time required to restore male
fertility after discontinuation of treatment.

Conclusions. The use of anabolic steroids has obvious adverse effects on male reproductive health. Anabolic steroids can be beneficial when used
therapeutically, their non-medical use or abuse leads to impairment of hypothalamic-pituitary-gonadal functions, increased DNA fragmentation
and sperm apoptosis and reduced sperm quality. More studies with an appropriate methodological and statistical approach are needed to assess the
effects and mechanisms of impact related to substance use on male fertility.

Keywords: anabolic steroids, androgens, testosterone, spermatogenesis, male infertility

Introducere Prevalenta globald a infertilitdtii reprezintd aproximativ
Infertilitatea este definitd ca incapacitatea de a concepe 15% dintre cupluri, pand la jumitate dintre ele fiind cauza
dupé 12 luni de act sexual regulat (>3 ori pe saptamana), fard infertilitdtii masculine [2]. Infertilitatea masculina este cauza

contraceptie [1]. a peste 50% din problemele de infertilitate in cuplu. Factorul
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masculin este considerat principala cauzd a infertilititii in
20%, iar in 30-40% joacd un rol contributiv de infertilitate
primara [3, 4].

Sistemul endocrin este principalul reglator al functiei
reproductive masculine [5]. Aceasta depinde de o
interactiune complexa a hormonilor, este un proces care
necesitd coordonarea exacta a axei hipotalamo-hipofizo-
gonadica (testiculard) (axa HPG) prin stimularea hormonald
si inhibarea feedback-ului [6]. Coordonarea axei HPG este
necesard pentru functia fiziologica normala a testiculelor,
inclusiv fertilitatea masculind normald si productia de
testosteron [7].

Hormonul de eliberare a gonadotropinei (GnRH) este
sintetizat de hipotalamus si stimuleazd hipofiza anterioara
sd secrete gonadotropine, hormonul luteinizant (LH) si
hormonul foliculostimulant (FSH). FSH actioneaza asupra
celulelor Sertoli, care accelereazd maturarea spermatogoniald.
In celulele Leydig, LH mentine productia intratesticulara de
testosteron [8].

Nivelul de testosteron testicular trebuie s fie mult mai
mare decit cel din ser, pentru a sustine spermatogeneza
normald. Acest testosteron intratesticular creste indirect
maturarea celulelor germinale, ca urmare a actiunilor sale
asupra celulelor Sertoli [9]. Tulburarile hormonale sunt
doar una din cauzele principale ale infertilitdtii la barbati
(aproximativ 1-2%), tratamentul acestor tulburdri oferd
pacientilor o abordare personalizatd pentru pastrarea si
restabilirea fertilitatii [10].

Cauzele frecvente ale infertilitatii masculine includ
tulburari genetice, hormonale, tulburdri imunologice si
anticorpi anti-spermatozoizi, patologii testiculare, obstructia
tractului genital, boli sistemice si afectiuni inflamatorii, cum
ar fi epididimo-orhita. Medicamentele administrate incorect
sau abuziv sunt implicate in etiopatogenia disfunctiei
reproductive [11, 12].

Tulburérile hormonale pot fi impértite in doud cate-
gorii: cele caracterizate printr-o lipsd de hormoni si cele
caracterizate printr-un exces de hormoni [13].

Nivelul insuficient de testosteron intratesticular duce
la o scddere a secretiilor de GnRH, FSH si LH printr-un
control cu feedback negativ. Modulatorii secretiei de GnRH
includ opioidele, catecolaminele, steroizii anabolizanti (SA),
prostaglandinele, insulina si kisspeptinele. Administrarea
exogena a testosteronului si abuzul de SA poate afecta functia
axei hipotalamo-hipofizo-testiculare, crestere fragmentarea
ADN-ului si apoptoza spermatozoizilor [12, 14].

Aceastd cercetareisi propune sd evalueze datele disponibile
cu privire la impactul negativ asupra fertilitdtii masculine al
medicamentelor utilizate in scopuri nonmedicale de citre
béarbati. Este studiat impactul asupra spermatogenezei, a
parametrilor spermogramei, si impactul asupra functiei
sexuale. Studiul evidentiazd functia axei hipotalamo-
hipofizo-testiculare si influenta SA asupra activitatii axei
HPG.

Materiale si metode
In conformitate cu scopul studiului, ciutarea a fost
efectuatd in bazele de date Scopus, Pubmed, Medline,
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Science Direct, Google Scholar, folosind indici Medical
Subjects Headings (MeSH) si cautdri relevante de cuvinte
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cheie precum ,steroizi androgeni anabolizanti”, “steroizi’,
“androgeni’, “anabolice”, “abuz’, ,testosteron’, ,infertilitate
masculind’, ,spermatogeneza”. Dintre un total de 7170 de
articole extrase, in urma revizuirii titlului, rezumatului si
criteriilor de includere si excludere, in final au fost revizuite
43 articole. Criteriile de includere au fost: studii clinice
randomizate, studii caz-control, studii transversale, studii
de cohortd, studii clinice, articole publicate numai in limba
englezd. Criteriile de excludere au fost: publicate sau studii
acceptate irelevante, publicatii repetate, rapoarte cu caz unic,
editoriale, scrisori citre editor sau comentarii si articole de
recenzie.

Rezultate

Cautarea initiald a literaturii a identificat un total de 7170
de articole in toate bazele de date. Dupa aplicarea criteriilor
de includere/excludere mentionate mai sus, au fost recrutate
188 de articole potentiale, care au analizat in mod specific
consecintele andrologice ale SA la barbati. Nu a fost detectatd
nici o relevantd stiintifica directd in 96 articole suplimentare
care au fost omise si 43 de studii au fost incluse in cercetarea
data. In plus, aceste articole au fost clasificate in functie de
tipul de substante utilizate de catre tineri, mecanism de
afectare hormonald si a spermogramei, persoane sportive si
non sportive.

Din cele 43 de studii incluse, 13 articole au investigat
impactul steroizilor anabolizanti asupra fertilitatii masculine,
a fost comparat efectul SA, atét la utilizatorii amatori care
frecventeaza silile de sport, cét si profesionisti sportivi.

In 21 articole au fost prezentate date despre mecanismul de
afectare a testosteronului endogen in urma utilizdrii abuzive
a SA, a fost identificat reducerea hormonului luteinizant
(LH), hormonului de stimulare foliculara (FSH) si cresterea
nivelului de estradiol. In mod similar, s-au observat niveluri
reduse de globuline care leaga hormonii sexuali la utilizatorii
de SA, in comparatie cu lotul de control ce nu au administrat
steroizi. In consecintd, ginecomastia, acneea, cdderea parului
si scdderea volumului testiculelor au fost raportate destul de
frecvent ca posibile efecte secundare in timpul utilizarii SA.

Inalte 9 studii au fost evaluati parametrii spermatozoizilor,
s-a observat o reducere a numarului total de spermatozoizi
si a morfologiei spermatozoizilor la utilizatorii de SA, in
comparatie cu lotul de control. A fost detectatd o reducere
semnificativi a concentratiei de spermatozoizi in urma
utilizérii de testosteron exogen.

Discutii

Testosteronul este cel mai puternic androgen natural si
steroid anabolic original, produs in primul rind in testicule,
de catre celulele Leydig, desi o cantitate mica este secretatd de
glandele suprarenale. Efectele fiziologice ale testosteronului
pot fi impartite in ,androgenice” si ,anabolice” Efectele
androgenice includ dezvoltarea caracteristicilor sexuale
secundare masculine, cum ar fi cresterea parului facial si
corporal, activitatea glandelor sebacee, maturarea sperma-
tozoizilor si a libidoului [15].
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Efectele anabolice ale testosteronului includ retentia
de azot, sinteza proteinelor si a colagenului. Testosteronul
asigura echilibrul pozitiv de azot prin sinteza proteinelor si
inhibarea degradarii proteinelor. Aceste efecte joacd un rol
cheie in maximizarea cresterii musculare [15, 16].

Pastrarea functiei testiculare sia capacitatii de reproducere
rdméne o provocare continud. Excesul de testosteron poate
fi cauzat fie de administrarea de testosteron exogen, fie de
sinteza de testosteron endogen. Se stie cd testosteronul
exogen scade testosteronul intratesticular si, astfel, afecteaza
spermatogeneza. Testosteronul actioneazd ca un inhibitor de
feedback negativ asupra secretiei hipotalamice de GnRH in
testicul. Acesta are un impact indirect care este considerat a
fi cauzat de aromatizarea testosteronului in estradiol. Excesul
de testosteron in fluxul sanguin poate suprima axa HPG,
ceea ce va duce la afectarea spermatogenezei [17].

Supraproductia de testosteron poate aparea ca urmare a
tratamentului terapeutic, dar si ca urmare a utilizarii ilicite
a steroizilor anabolizanti. Sunt un grup de compusi derivati
ai testosteronului si au actiuni similare atunci cand sunt
administrati intr-o dozi adecvata [18].

In ciuda faptului ca au un rol terapeutic in medicini, SA
sunt frecvent utilizat abuziv de catre bdrbati pentru a atinge
niveluri suprafiziologice de androgeni si pentru a creste
forta si masa musculara [19]. La nivel mondial, prevalenta
utilizdrii SA pe parcursul vietii este estimata la 1-5%. Mai
multe serii de cazuri la barbatii care frecventeazd sala de
sport au constatat ca prevalenta utilizarii SA este de 15-30%
[20].

In anul 2022, prevalenta globald a utilizatorilor de SA,
care au solicitat ingrijire medicald, este estimatd la 37,12%
[21].

Androgenii joaca un rol crucial in reglarea functiei
sexuale masculine, actionand fie la nivel central, fie la nivel
periferic. Utilizarea SA perturbd axa HPG intr-un mecanism
similar cu testosteronul exogen, astfel suprimd productia
endogena de testosteron si spermatogeneza la barbati si duce
la hipogonadism hipogonadotrop prin suprimarea secretiei
de gonadotropine din hipofiza [22].

Nivelurile ridicate de testosteron din sange oferd feedback
hipotalamusului pentru a suprima secretia de GnRH, precum
si feedback-ul citre glanda hipofizard, facandu-1 mai putin
sensibil la stimulii GnRH [23].

Glanda hipofizara foloseste nivelurile de testosteron din
sdnge pentru a determina cat de mult FSH si LH trebuie
eliberat atit pentru testosteron, cat si pentru productia de
spermatozoizi. Atunci cand unui barbat i se administreaza
testosteron exogen, hipotalamusul si hipofiza cred ci
testiculul functioneaza deja, iar secretia FSH si LH este
suprimata [24].

Acest lucru duce ulterior la o scadere a FSH si LH care
are ca rezultat o scadere a testosteronului intratesticular
(ITT) si a productiei generale de testosteron. Terapiile
exogene cu testosteron pot suprima productia de testosteron
intratesticular intr-un asemenea grad incit spermatogeneza
poate fi compromisd dramatic, inhibarea sa poate duce la
azoospermie sau oligospermie cu motilitate redusa si / sau
modificiri morfologice ale materialului seminal. Suprimarea

ITT poate duce la disfunctie testiculara permanenta,
hipogonadism si infertilitate [25, 26, 27].

Durata suprimdrii axei HPG este foarte variabild si
depinde de mai multi factori, inclusiv de diferentele dintre
optiunile de SA, cantitatea utilizatd si durata de utilizare.
Spermatogeneza se reface de obicei dupd 4-6 luni dupd
intreruperea tratamentului cu SA, dar poate dura pana la 3
ani pentru restabilirea ei [28].

In unele cazuri, axa HPG nu se poate recupera niciodati
complet, iar pacientul poate avea o disfunctie permanentd
a axeli HPG [29, 30], in timp ce unele studii sugereazd cd
bérbatii mai tineri pot avea o probabilitate mai mare de
normalizare a axei HPG dupd incetarea SA [31].

Este probabil ca barbatii mai tineri cu niveluri initiale
mai ridicate de testosteron si o duratd mai scurta de utilizare
a dozei mici de SA au mai multe sanse sd recupereze rapid
si complet pulsatia GnRH si secretia de gonadotropina in
comparatie cu utilizatorii mai in vérstda de SA, datorita unei
axe HPG mai ,elastice” [32].

Dupa cum am mentionat anterior, testosteronul
exogen si SA inhiba axa HPG, ducind la hipogonadism
hipogonadotrop, scdderea testosteronului seric, scaderea ITT
si atrofie testiculard. Desi aceste efecte sunt bine documentate
in literaturd, unele studii au constatat ca 25% dintre clinicieni
au folosit testosteronul exogen ca tratament empiric pentru
infertilitatea masculind idiopaticd [33]. O concentratie
adecvata de ITT este esentiala pentru spermatogeneza
normald, astfel incat corectarea hipogonadismului de bazid
este cel mai important aspect al restabilirii nivelurilor de ITT
si al tratérii infertilitdtii masculine induse de SA [28, 34].

Modificarile descrise anterior ale axei HPG, induse
de utilizarea SA, provoacd in cele din urma o afectare a
volumului testiculelor, deoarece tubulii seminiferi reprezinta
mai mult de 90% din volumul testicular si deteriorarea lor
induce contractia testiculelor [35].

Infertilitatea dupd utilizarea SA se poate manifesta
printr-o varietate de anomalii ale spermogramei, cum ar fi
oligozoospermia, azoospermia sau defecte ale motilitatii i
morfologiei spermatozoizilor. Afectarea calitatii spermei,
spermatozoizii anormali si hipocinetici pot persista in
ciuda restabilirii spermatogenezei normale dupé stimularea
cu hormonul gonadotropina corionicd umand (HCG) la
utilizatorii de SA [36, 37, 38].

Concentratiile de testosteron in randul abuzatorilor de
SA au fost incd sub limitele normei dupé 6 luni de sevraj.
Cu toate acestea, steroidogeneza a fost suficienta pentru a
mentine productia de spermatozoizi [39].

Oligozoospermia si azoospermia induse de AS se rezolva
de obicei dupa 4-12 luni, desi efectele negative asupra calitatii
spermei pot persista mai mult timp sau pe termen nelimitat

[40].
In urma unui studiu efectuat in 2006, Liu PY a examinat
reversibilitatea ~ contraceptiei  hormonale  masculine

si a constatat ca 67% dintre bdrbati si-au recuperat
spermatogeneza in 6 luni, 90% in 12 luni si 100% in 24 de
luni [41, 42].

Unii clinicieni pledeaza pentru tratamentul conservator
al azoospermiei cauzate de SA, cu terapia medicamentoasa
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rezervata pana la 24 de luni, avand in vedere posibilitatea
recuperarii spontane. Desi timpul de recuperare a
spermatogenezei pare s varieze foarte mult de la un pacient
la altul, unele dovezi sugereazd cd odata cu cresterea varstei si
aduratei de utilizare, par sa reduca semnificativ probabilitatea
de recuperare a spermatogenezei [43].

Concluzii

Utilizarea steroizilor anabolizanti nu a fost un subiect
major de discutie in medicind pand de curdnd. Pe masura
cresterii numarului de utilizatori de steroizi anabolizanti,
problema necesita mai multd atentie si studii suplimentare
pentru a intelege mecanismul de influentd si afectare a
functiei reproductive.

Utilizarea excesivi a medicamentelor SA are efecte
adverse pe termen lung asupra sanatatii reproductive
masculine. Medicamentele sunt benefice atunci cand sunt
utilizate cu scop terapeutic, abuzul duce la afectarea functiilor

Medica
hipotalamo-hipofizo-gonadale, cresterea fragmentérii ADN-
ului, apoptoza spermatozoizilor si la reducerea calitatii
spermei. Sunt necesare mai multe studii cu o abordare
metodologicd si statisticd adecvatd, pentru aprecierea
efectelor si mecanismelor de afectare legate de consumul de
substante asupra fertilitatii masculine. Existd multe lacune
in cunostintele noastre despre gestionarea utilizarii SA. Cele
mai importante lacune se refera la efectele acestora pe termen
lung asupra sinatatii reproductive masculine si complicatiilor
induse de SA. Pe mdsurd ce prevalenta utilizarii SA si varsta
paternitdtii continud si creascd, creste probabilitatea de a
intalni barbati cu infertilitate indusa de SA. Medicii trebuie
sa sfatuiascd pacientii intr-un mod sanatos si fara judecati sd
incurajeze intreruperea imediata a SA. Ar trebui sa existe o
conduitd de diagnostic complet care sa cuprindd examenul
fizic, analiza materialului seminal si evaluarea profilului
hormonal.
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