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1. UvoD

Anabolicki steroidi zajednicki je naziv za niz spojeva s hormonskim ucinkom, a mogu biti
prirodno prisutne tvari u zivom organizmu te one sintetski proizvedene strukturnim
modifikacijama spolnih hormona, npr. testosterona. Glavna uloga testosterona je poticanje
raznih androgenih i anabolickih ucinaka u tkivima. Androgeni ucinci obuhvacaju razvoj muskih
tjelesnih i spolnih karakteristika. I muskarci i Zene imaju prirodno u svom tijelu ovaj hormon
koji se sintetizira uglavnom u intersticijskim stanicama testisa, a u malim koli¢inama i u
ovarijima i kori nadbubrezne Zlijezde (Pajci¢ i Sokanovi¢, 2010). Anaboli¢ki ucinak u konacnici
dovodi do povecéanja tkiva, rasta, a narocito hipertrofije miSi¢nih vlakana. Dolazi do ubrzanja
sinteze proteina, povecanja samih poprec¢noprugastih misi¢nih vlakana, kao i povecanja
ukupnog broja miSi¢nih stanica (Hoberman i Yesalis, 1995; Bhasin i sur., 1996). Razlog
proizvodnije sintetskih steroida krije se upravo u tome sto je u njihovom djelovanju naglasen
anabolicki aspekt, dok nezeljeni androgeni ucinci ostaju slabije izrazeni. Mnogi ih ipak nazivaju
anabolicki androgeni steroidi (AAS) buduci da se androgeno djelovanje do danas jos uvijek
nije uspjelo u potpunosti ukloniti. Zahvaljujuéi navedenim prednostima, anabolicki su steroidi
od davnina nasli Siroku primjenu u raznim podrucjima. Prehrambena industrija najcesce ih
koristi u proizvodnji mesa kako bi, izmedu ostalog, optimizirala omjer miSi¢nog i masnog tkiva
uzgajanih Zivotinja. Praéeno kroz povijest, anabolicke steroide prvi su poceli koristiti
profesionalni sportasi. Medutim, danas je sve popularnija njihova uporaba kod amaterskih
sportasa i rekreativaca. To je rezultat sve vece dostupnosti anaboli¢kih steroida koji se lako

nabavljaju ilegalnim putem iz ¢esto neprovjerenih izvora.

Razvojem znanosti, otkriveni su pozitivni rezultati primjene anabolickih steroida i u terapijske
svrhe. Niz je bolesti Cije je simptome farmakoloskim ucinkom anabolickih steroida moguce
ublaziti, odredena stanja njima se mogu lijeciti, a mnoge mogucnosti blagotvornih ucinaka jos
Su u procesu istrazivanja. Svaka od ovih primjena znatno je unaprijedila i proSirila moguénosti
u okviru ljudskog djelovanja. S druge strane, znanost je pokazala da postoje rizici koristenja
anabolickih steroida u smislu ugrozavanja ljudskog zdravlja. Stoga je cilj ovoga rada istaknuti
vaznost opreza te dati detaljan uvid u pozitivne i negativhe ucinke primjene anabolickih

steroida.



2. POVIJEST PRIMJENE ANABOLICKIH STEROIDA

Drevne civilizacije nisu poznavale testosteron kao hormon, no unato¢ tome koristenje i
vjerovanja o muskim spolnim hormonima sezu u razdoblje stare Gréke. Stari Grci upotrebljavali
su razna sredstva za unapredenje sposobnosti sportasa na Olimpijskim igrama, medu kojima
su, osim biljnih ekstrakata, bili i pripravci ekstrakta iz animalnih testisa. Nadalje, Egipcani i
Rimljani vjerovali su da spolni ud i testisi odredenih Zivotinja posjeduju ljekovita svojstva
(Dotson i Brown, 2007). Tijekom 18. i 19. stolje¢a provedeni su razni eksperimenti i prvi
operativni pokusaji transplantacije testisa izmedu Zivotinja iste vrste te sa zZivotinje na ovjeka.
Time su uocene razlike u fizickoj snazi i ponasanju kod primatelja transplantata (Freeman i
sur., 2001; Nieschlag, 2005). Prvi pokusaj transplantacije testisa proveden je 1786. god. od
strane Skotskog kirurga Johna Huntera. Hunter je uspjesno odstranio testise pijetlu i presadio
ih na kokos. Tek se 1849. god. govori o ,supstanci u krvotoku" pijetla koji odreduje njegov
izgled i ponasanje, a opisuje ju Arnold Adolf Berthold, profesor na sveudiliStu u Gottingenu.
Provodio je istrazivanja na pijetlovima, tijekom rada u zooloskom vrtu te je promatrao ucinke
kastracije i reimplantacije tkiva testisa pri ¢emu je doSao do zanimljivih spoznaja. Nakon
postupka kastracije, kod pijetlova je uoCeno smanjenje veliine kresta, gubitak interesa za
Zenke te agresivhog muzjackog ponasanja. UocCeno je vracanje ovih obiljezja nakon
reimplantacije tkiva testisa, usprkos deinervaciji organa (Nieschlag, 2005; Henriksen, 2005).
Jedan od zacetnika moderne endokrinologije je francuski fiziolog Charles Edouard Brown-
Sequard cije je najznacajnije istrazivanje zasigurno ono koje je proveo na samome sebi.
Brown-Sequard samome je sebi ubrizgavao ekstrakte testikularnih tekucina izolirane iz
zamoraca i pasa , Sto je objavio 1889. godine u Societé de Biologie u Parizu. U svome
priopéenju navodi kako je nakon subkutanih injekcija testikularnih tekudina uocio povecanu
snagu, mentalnu sposobnost i apetit te da se zahvaljujuéi tome zahvatu oslobodio konstipacije
i otezanog mokrenja (Brown-Sequard, 1889; Hoberman i Yesalis, 1995). Prvi prijedlog
ubrizgavanja hormonalnih supstanci u organizam sportasa pojavio se 1896. godine u radu
austrijskog fiziologa Oskara Zotha koji opisuje kako koristenje ,ekstrakta™ poboljSava misi¢nu
snagu i ,neuromisi¢ni aparat" ¢ime bi se potencijalno poboljSao sportsku izvedbu (Hoberman
i Yesalis, 1995; Dotson i Brown, 2007). Slican rad Zoth je objavio u suradnji s kolegom
lije¢nikom Fritzom Preglom. U tom radu iznijeli su rezultate eksperimenta u kojemu su u svrhu
utvrdivanja mogu li ekstrakti testikularne tekuéine dovesti do povecanja misSicne snage i
poboljsati sportske izvedbe, ekstrakte testikularne tekuéine izolirane iz bika ubrizgavali sebi
(Hoberman i Yesalis, 1995; Dotson i Brown, 2007).



Do tada se i dalje koriste razliCiti nazivi za bioloski aktivne tvari koje uzrokuju opisane
promjene, no i dalje nije poznata to¢na struktura i mehanizam djelovanja molekula. Tek se
1902. god. u radu engleskih fiziologa i profesora W. M. Baylissa i E. H. Starlinga navedeno
opisuje kao ,kemijski glasnici* (Dotson i Brown, 2007), a Starling je 1905. god. po prvi puta
uveo termin ,hormon" tijekom predavanja , 7he chemical control of the functions of the body"

na sveuciliStu Royal College of Physicians (Henriksen, 2005; Dotson i Brown, 2007).

Pocetak 20. stoljeca obiljezili su razni pokusaji lije¢enja neplodnosti i ublaZzavanja bolova nekih
stanja transplantacijom tkiva testisa u dijelove organizma covjeka izvan skrotuma, sa Zivotinje
na Covjeka te s muzjaka na Zenke Zivotinja. Neki su pothvati pokazali manje, a neki vise
uspjeha, no svi su potaknuli interes svjetskih znanstvenika i pokrenuli lavinu novih spoznaja.
Prvu izolaciju spolnih hormona iz ljudskih izlu¢evina proveo je njemacki kemicar i profesor
Adolf Butenandt 1929. godine. Najprije je uspjesno izolirao estron iz mokrace trudnice, a potom
i androsteron iz 15 000 L urina odraslog muskarca. Izolacija ljudskih spolnih hormona time je
konacno pokrenuta. Nekoliko godina kasnije, znanstvenici su otkrili da hormoni izolirani iz
testisa imaju vedi androgeni ucinak od onih izoliranih iz mokrace (Dotson i Brown, 2007).
Butenandt se istakao i u svome radu s Gunicrom Hanischem s kojim je objavio rad ,, A method
for preparing testosterone from cholesterol u njemackom casopisu. Tomu je prethodilo
osnivanje znanstvenih timova tijekom 1930-ih angaziranih od strane nekoliko farmaceutskih
industrija s ciljem izolacije hormona testisa. 1935. god. je sudionik jednog takvog tima, Karoly
David, zajedno s ostalim istrazivacima po prvi put uveo rijec testosteron za do tada ve¢ mnogo
puta opisanu supstancu. Prekretnicu u kemiji sinteze spolnih hormona potaknuo je rad
Leopolda Ruzicke i A. Wettsteina pod nazivom ,,On the artificial preparation of the testicular
hormone testosterone (andro-sten-3-one-17-ol)' objavljenog u Casopisu Helvetica Chimica
Acta.

1930-ih zapocinje provodenje eksperimenata na ljudima koji ukljucuju metil testosteron i
testosteron propionat, najceSce koristenih za lijeCenje hipogonadizma (impotencija i
nemogucnost odrzavanja sekundarnih spolnih karakteristika) kod muskaraca. Ubrzo je
otkriveno da je testosteron moguce koristiti u lije¢enju niza poremecaja nadoknadom tkiva i
stimulacijom rasta Sto je opisano otkricem Charlesa D. Kochakiana u kojem navodi da
testosteron povecava anabolicke procese u metabolizmu proteina (Hoberman i Yesalis, 1995;
Dotson i Brown, 2007).

1935. god. predstavljen je testosteron u obliku injekcija ¢ime zapocinje razdoblje intenzivnog

koristenja ovog tipa ergogenog sredstva. Nacisticki znanstvenici tvorci su ovog oblika dopinga



¢ime zapocinje njegova prva primjena u sportu, ¢ime se brzo pojavio i medu njemackim
sportasima na Olimpijskim igrama u Berlinu 1936. god. (Iako neki podatci upuéuju na to da su
se odredeni oralni oblici testosterona koristili ve¢ mnogo ranije medu sportasima, 1920-ih). Od
1940-ih uporaba testosterona znacajnije se proSirila u terapijske svrhe. NajceSce su
primijenjivani u lijecenju razlicitih bolesti primarno Zenskog dijela populacije. Medu njima su o
hormonu ovisan karcinom dojke, dismenoreja i menoragija. Rezultati te primjene medu
oboljelima pokazali su ucinke kao Sto su poveéanje apetita, ublaZzavanje boli i poboljSano opée
stanje organizma (Hoberman i Yesalis, 1995; Dotson i Brown, 2007). Krajem 40-ih te poc¢etkom
50-ih godina 20. stolje¢a primjena testosterona masovno se Siri u smjeru sporta, poglavito u

podrucju zapadnog SAD-a (Dotson i Brown, 2007).

Na Olimpijskim igrama u Helsinkiju 1952. god. testosteron je koristen kao doping, pri ¢emu su
sportasi, osim pozitivnog anabolickog ucinka morali trpjeti i snaZzne androgene nuspojave.
Ubrzo se shvatilo kako je nuzno proizvesti poboljSanu verziju do tada primijenjivanih supstanci.
John Ziegler, tadasniji lije¢nik reprezentacije americkih dizaca utega, 1955. godine okupio je
znanstvenike koji su naposljetku sintetizirali novi oblik modificirane molekule slicne
testosteronu. Kemijsko ime mu je bilo metandrostenolon, a na trZiste je bio izba¢en pod
nazivom Dianabol (TepSi¢ i Francis, 2002). FDA (engl. Food and Drug Administration) je 1958.
god. odobrila koristenje metandrostenolona, no nedugo nakon toga, 1974. god. IOC (engl.
International Olympic Committee) zabranio je upotrebu testosterona, kao i njegovih derivata.
Unato€ tomu, anabolicki su steroidi od tada Siroko zlorabljeni u nizu sportova ukljucujuci
plivanje, nogomet, biciklizam, zimske sportove i odbojku (Dotson i Brown, 2007; Andrén-
Sandberg, 2016).

I0C je 1999. god. osnovao Svjetsku antidopinsku agenciju (engl. World Anti-Doping Agency,
WADA) koja je izradila dokument , World Anti-Doping Cod€* koji opisuje sve postupke i

supstance zabranjene za koristenje u profesionalnom sportu (Andrén-Sandberg, 2016).

Strucnjaci su s vremenom uoCili da su neki koriSteni oblici steroida toksicni i da ne pokazuju
Zeljene rezultate (npr. 17-a-metil testosteron). Do tada su se proizvedeni oblici testosterona
uzimali oralno, no umjesto toga zapocela je njihova proizvodnja u obliku kuglica koje su se
umetale subkutano. 1950-ih proizveden je i u obliku injekcija s dugotrajnijim djelovanjem (npr.
testosteron enantat), a osim toga, noviji derivati imali su i izraZeniji anabolicki ucinak, Sto je
znanstvenicima oduvijek i bio cilj. 1970-ih sintetiziran je testosteron undekanoat, medutim
zbog dokaza o hepatotoksi¢nosti njegova oralna primjena ubrzo je dozivjela neuspjeh. 1990-

ih pojavili su se i pokuSaji koristenja anabolickih steroida u obliku flastera apliciranih na



povrsinu koZe skrotuma ili nekog drugog dijela tijela kao i raznih testosteronskih gelova. Ono
Sto se danas najcesce koristi su anabolici u obliku injekcija s dugotrajnim ucinkom te bukalni
oblici kratkoro¢nog ucinka (Dotson i Brown, 2007; Andrén-Sandberg, 2016). Razvojem
interneta, tijekom 90-ih, Siri se globalna dostupnost raznih oblika anabolickih steroida koji se
sve viSe prodaju na crnom trzistu bez obzira na njihovu cistocu, sigurnost i provjerenost, sto
je isprva potaknuto prestankom njihove proizvodnje u nekoliko farmaceutskih pogona. Zakon
o kontroliranim tvarima (engl. Controlled Substance Act, CSA) je dio Zakona o kontroli
anabolickih steroida (engl. Anabolic Steroid Control Act) iz 1990. god. prema kojemu su
anabolicki steroidi svrstani u trecu kategoriju od strane americkog Kongresa. Svi kemijski i
farmaceutski proizvodi koji poticu miSi¢éni rast, izmedu ostalog i svi derivati testosterona,
ukljuceni su u ovu listu. Medu njima se ne nalaze estrogeni, progestini i kortikosteroidi (Dotson
i Brown, 2007). Dopuna ovog zakona uslijedila je 1994. god. kada su anabolicki steroidi i

njihovi prekursori stavljeni na popis kontroliranih tvari (Dotson i Brown, 2007).

Od tada pa sve do danas proveden je veliki broj istraZivanja koja obuhvacaju sve izvore
anabolickih steroida i naCine njihovog unosa u ljudski organizam. Mnoga dokazuju pozitivne i
Zeljene ucinke, no jos vise istrazivanja podupire tezu da njihovo koriStenje predstavlja rizik za

ljudsko zdravlje.

3. PREHRAMBENA INDUSTRIJA: PRIMIJENA ANABOLICKIH STEROIDA U
PROIZVODNJI MESA

Novim dostignuéima i razvojem znanosti tijekom povijesti uvelike smo uspjeli produziti
Covjekov zivotni vijek. Naglim porastom svjetske populacije pojavljuje se problem u proizvodniji
dovoljne koli¢ine hrane. Sve vecom konzumacijom mesa dolazi do razvoja tehnologije i
uvodenja promjena u proizvodne procese. Jedna od njih postalo je koriStenje raznovrsnih
aditiva, koji izmedu ostalog, obuhvacaju i hormonske tvari (Sillence, 2004). Te se hormonske
tvari svrstavaju u dvije grupe; one koje su prirodno prisutne u zivim organizmima, a
proizvedene su ekstrakcijom iz Zivog organizma ili laboratorijskom rekombinacijom DNA te
sintetski hormoni koji su umjetno proizvedeni i ne nalaze se prirodno u Zivim organizmima
(Waltner-Toews i McEwen, 1994).

Ucinak anabolickih steroida u prehrani i tretiranju uzgajanih Zivotinja ocituje se u povecanju
efikasnosti uzgoja i ekonomske dobiti. Povecava se efikasnost iskoristenja hrane koju Zivotinja

unosi, dajuci vecu koli¢inu proizvoda za istu koli¢inu koristene stocne hrane ili ¢ak istu koli¢inu



proizvoda za manju koli¢inu unesene hrane (Brameld i Parr, 2016). Opisani cilj izrazava tzv.
efikasnost stocne hrane (engl. feed efficiency, FE) koja se izraCunava omjerom promjene
tjelesne mase zivotinje i mase unosene hrane (kg dobivene TM kg hrane) prema kojemu je
efikasnost veca Sto je veca dobivena masa Zivotinje po kilogramu hrane koristene za njezin
uzgoj. Drugi koristeni termin je omjer pretvorbe hrane (engl. feed conversion ratio, FCR), a
izraCunava se kao omjer mase unesene hrane i dobivene tjelesne mase Zivotinje te Sto je ta

vrijednost manja, efikasnost je veca (Brameld i Parr, 2016).

Najveca upotreba anabolickih steroida u proizvodnji mesa zabiljezena je kod uzgoja peradi,
govedine, svinja i ostale stoke (Lamming i sur., 1987; Simons i sur., 1990; Al-Doski i sur.,
2015). Prema nekim autorima, anaboli¢ki steroidi u ovoj primjeni dio su vece skupine
promotora rasta zajedno s beta-adrenergi¢kim agonistima i hormonom rasta. Svi oni do neke
razine poboljSavaju FE uzgajanih zivotinja Sto je povezano s pove¢anjem nemasne mase tijela
(prvenstveno skeletnih misi¢a) te smanjenjem masne mase (Sillence, 2004). IstraZivanja su
pokazala da samim poboljSanim rastom tkiva posljedicno, dolazi i do povecane proizvodnje
mlijeka i jaja uzgajanih vrsta, jednake ili poboljSane kvalitete. Rezultat tog djelovanja je veca
brzina proizvodnje i veCa ukupna ekonomska dobit. Iako je primjena anaboli¢kih steroida u
mesnoj industriji zabranjena u Europskoj Uniji, problem je Sto se neke vrste anabolickih
steroida ipak ilegalno nabavljaju i primijenjuju u navedene svrhe u dijelovima svijeta kao Sto

su Sjeverna i Juzna Amerika, Indija, Juzna Afrika, Kina i Australija (Brameld i Parr, 2016).

Biokemijski gledano, anabolicki se steroidi zbog slicnosti u molekulskoj strukturi s
testosteronom, vezu na androgeni receptor koji je prirodno prisutan i predviden za vezanje
testosterona i njegova metabolita dihidrotestosterona (Jeong i sur., 2010). Stimulacijom
androgenog receptora pokrece se niz mehanizama koji dovode do stvaranja pozitivhe
ravnoteze dusika u stanici, potie se sinteza proteina te se istovremeno usporava njihova
razgradnja, dolazi do ubrzanog rasta i hipertrofije miSi¢a. Osim toga, ubrzava se proces
imobilizacije i iskoriStavanja uskladistenog masnog tkiva ¢ime se smanjuje masna masa tijela
(Meyer, 2001; Kutscher i sur., 2002). Najcesce koristeni anabolicki spolni hormoni u proizvodnji
mesa na podrudjima izvan EU (Slika 1) su endogeni estradiol-17pB, testosteron i progesteron
te sintetski zeranol (nesteroidni), trenbolon i melengestrol acetat (Meyer, 2001). Osim samih
anabolickih steroida, postoje i druge hormonske tvari koje imaju vaznu ulogu u regulaciji rasta
i metabolizmu proteina. To su primjerice hormon rasta, (;-agonisti, inzulin, inzulinski faktori
rasta i glukokortikoidi (Meyer, 2001). Njihovo djelovanje ovisi o aktivnosti primijenjenih
anabolickih steroida. Tako je uloga glukokortikoida, koji se otpustaju u trenutku stresa ili
gladovanja, smanjenje stope sinteze proteina i povecanje katabolizma aminokiselina tj.



razgradnje proteina uskladistenih u misiénom tkivu, jetri i krvnoj plazmi (Meyer, 2001). Neki
anabolicki steroidi kao Sto je trenbolon, djeluju kao antiglukokortikoidi. To znadi da se vezu na
glukokortikoidni receptor i onemogucuju opisano djelovanje, Sto doprinosi anabolickom efektu.
Osim toga, istrazivanja su pokazala da trenbolon, kao anabolik s najefikasnijim ucincima, kod
Stakora uzrokuje gotovo potpunu supresiju tirozin aminotransferaze koja sudjeluje u
katabolizmu aminokiselina (Meyer, 2001). Kod stoke i ovaca utvrdena je veca anabolicka
aktivnost estrogenskih spojeva u usporedbi s androgenim spojevima. PoboljSano je
nakupljanje proteina u skeletnom misi¢ju te je smanjena ekskrecija dusika. Takoder, estrogeni
djeluju indirektno poticuéi lu¢enje hormona rasta, potiCuéi receptore hormona rasta u jetri te

povecavajuéi koncentraciju inzulinskog faktora rasta (IGF1) u krvi (Meyer, 2001).

Zanimljivo je da su testosteron i ostali androgeni, koji imaju najveci anabolicki ucinak u ljudi,
slabije efektivni u primjeni kod uzgoja stoke i ovaca. Razlog tomu je manja koncentracija
prisutnih androgenih receptora u misi¢nim tkivima uzgajanih Zivotinja, koja za usporedbu iznosi
svega Y4 koncentracije prisutnih estrogenskih receptora (Sauerwein i sur., 1991; Meyer, 2001).
Osim toga, androgene tvari takoder poticu lu¢enje hormona rasta i IGF1 (Slika 2). Melengestrol
acetat anabolicki je spolni hormon cija je upotreba trenutno dozvoljena jedino na podrucju
Kanade i SAD-a u uzgoju junica. Djelovanje mu se razlikuje po tome Sto nema naglasene
androgene ucinke, buduci da mu je vezanje na androgeni receptor neznatno, ali stimulira

proizvodnju endogenog estradiola (Henricks i sur., 1997; Meyer, 2001).
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Slika 1. Struktura anaboli¢kih spolnih hormona najcesée koristenih u podrucjima izvan EU
(prema Meyer, 2001)

Siroki spektar djelovanja spolnih anaboli¢kih hormona na klju¢na tkiva u organizmu prikazan
je na Slici 2. Sve navedene tvari koriStene u prehrani i tretiranju zivotinja za proizvodnju mesa
naposlijetku postaju dio hrane koju konzumiramo, a pojavljuju se u obliku ostataka Cija se
prisutnost Cesto testira razliCitim analitickim metodama kao Sto su plinska ili tekucinska
kromatografija s masenom spektrometrijom (GC-MS ili LC-MS), imunoloska ispitivanja (IA),
tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti s UV detekcijom (HPLC-UV) i tankoslojna
kromatografija s UV ili fluorescencijskom detekcijom (TLC-UV/FL) (Scarth i sur., 2009).

Anabolicki steroidi tim putem, u vecoj ili manjoj mjeri, ulaze u ¢ovjekov organizam te tamo
nastavljaju svoje biolosko djelovanje. Znanost se i danas bavi istraZivanjem svih rizika primjene

anabolickih steroida na ljudsko zdravlje dospjelih u organizam putem hrane.
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Slika 2. Sumarni prikaz Sirokog djelovanja anabolickih estrogena i androgena u organizmu
(prema Meyer, 2001)

4. PRIMJENA ANABOLICKIH STEROIDA U SPORTU

Tijekom povijesti primjena anabolickih steroida zabiljeZena je najprije medu profesionalnim
sportasSima, a zadrZala se sve do danas. Hormonalni ucinci opisanih tvari omogucuju povecanije
misSicne mase i snage, smanjenje udjela masnog tkiva te poboljSanu izdrZljivost. Osim toga,
uvelike skracuju vrijeme oporavka tkiva nakon napornih i dugotrajnih treninga ili nakon ozljede
te pojacavaju agresivnost pozeljnu u nekim tipovima sporta. Dolazi do povecanja aerobnog
kapaciteta jer anabolicki steroidi poticu proizvodnju hemoglobina i eritrocita te povecavaju
volumen krvi, Sto poboljSava cirkulaciju kisika do miofibrila tijekom vjezbanja. Takoder,
povecavaju stopu skladistenja kalcija u kostima cinedi ih ¢vrs¢ima i ve¢ima. Anabolicki steroidi
uvelike pomazu profesionalnim sportasima unaprijediti i optimizirati njihovu izvedbu. U novije
vrijeme anabolicki steroidi sve ve¢u primjenu nalaze i medu rekreativnim sporasima pa i
nesportasima. Osnovni cilj ove skupine korisnika gotovo je uvijek poboljSanje fizickog izgleda.

Bududi da se u danasnjem svijetu sve viSe stavlja naglasak na vanjski izgled, perfekcionizam
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preuzima kontrolu Sto dovodi do posezanja za ovakvim rjeSenjima. Neka istraZivanja pokazala
su da je doping koristen od strane 3 do 5 % mladih korisnika i tinejdzera sportasa te 5 do 15
% odraslih amatera (Laure, 2000). Neki struénjaci sportske medicine u SAD-u su jos 1990.
godine procijenili da, ovisno o vrsti sporta, od 5 % do 75 % profesionalnih sportasa i 2 % do
20 % sveucdilisnih sportasa koriste steroide (Pajci¢ i Sokanovi¢, 2010). Procjene o koristenju
medu srednjoskolskom populacijom djecaka u SAD-u kre¢u se od 4 % do 12 % (Kutscher i
sur., 2002). Rasirenost uporabe determinirana je sve ve¢om dostupnosti anabolickih steroida
koji se danas vrlo lako nabavljaju bez lije¢nickog recepta, putem internetske trgovine. Vrlo
Cesto se ti ilegalno prodavani pripravci ne nalaze na listi provjerenih tvari sigurnih za koristenje.
Takoder, neke vrste pripravaka prodaju se javno u fitnes trgovinama pod kategorijom
dodataka prehrani. Problem se javlja u tome Sto se na deklaracijama takvih proizvoda vrlo
Cesto izostavljaju odredeni sastojci ili su navedene doze neistinite. Osim toga, kontrola
sastojaka i njihova dozvoljivost u mnogim zemljama ostaje upitna. Prodavani proizvodi za ovu
primjenu nalaze se u dva oblika: tablete koje se uzimaju oralno i injekcije koje korisnik
ubrizgava samostalno (Borer, 2003). Komercijalni pripravci anabolika dijele se u tri grupe: A,
B i C. A grupa obuhvaca topljive molekule koje imaju duzi ugljikovodicni lanac te se nalaze u
formi injekcija, primjerice Durateston®. Grupa B obuhvaca proizvode u obliku tableta koje se
uzimaju oralno, a poznato je da su teze razgradive u organizmu. Primjer takvog pripravka je
Metiltestosteron. U grupu C ubrajaju se anabolicki steroidi dobiveni modifikacijama a, b i ¢
prstena u molekulskoj strukturi testosterona, takoder se uzimaju oralno, a primjer je
Mesterolon (Borer, 2003). Navedena komercijalna imena bili su primjeri jednokomponentnih
proizvoda, uz koje naravno postoje razliciti hibridi, mjeSavine komponenti iz kategorija A, B i
C (,AC" i ,BC" pripravci). Primjeri su Deca-Durabolin®, Durbolin®, Winstrol® i Anavar® (Borer,
2003).

Bududi da od 1999. god. WADA provodi testiranja medu profesionalnim sportasima, ubrzo je
doslo do razvoja nove vrste anabolickih steroida koji su poznati pod nazivom dizajnerski
steroidi (engl. designer steroids, DS). DS su lijekovi derivirani iz AAS-a poznati i kemijski
modificirani da oponaSaju ucinke AAS-a, a istovremeno se na testiranjima ne moze utvrditi
njihova prisutnost. Prvi primjerak dizajnerskih steroida pojavio se ve¢ 2002. god., a ime mu je
tetrahidrogestrinon (THG). THG se smatra prvim dizajnerskim steroidom plasiranim na crno
trziSte (Gheddar i sur., 2019). DS Cesto se nalaze na trzistu pod razli¢itim nazivima kao Sto su
prirodni steroidi, prohormoni ili pojacivaci testosterona. Iako imaju vrlo slicne androgene
ucinke kao AAS, zbog krace egzistencije u organizmu, produljenog metabolizma ili nedostatka

referentnih standarda, teSko se detektiraju u laboratorijima za antidoping. Dijele isti
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mehanizam djelovanja kao testosteron vezuci se na androgeni receptor (Rahnema i sur., 2015;
Gheddar i sur., 2019). Svi su DS neizravni ili izravni derivati testosterona te je moguce
sintetizirati nekoliko molekulskih modifikacija osnovne poznate strukture. Primjeri su
halogenizacija, 17-a-metilizacija i hidroksilacija (Gheddar i sur., 2019). U Tablici 1 prikazane

su kemijske strukture nekih DS u usporedbi s testosteronom.

Medu amaterskim sportasima koji koriste neki oblik anabolickih steroida s vremenom se razvio
takozvani ,,zakon Sutnje". Dolazi do stvaranja subpopulacije korisnika AS u kojoj je ,,dozvoljen"
razgovor i savjetovanje za njihovo koriStenje zbog medusobnog razumijevanja i osjecaja
pripadnosti. Istovremeno, nastoji se sakriti ili zanijekati koriStenje osobama koje nisu pripadnici
toga kruga. To opravdava Cinjenica da su u svijetu fitnesa korisnici anabolickih steroida vrlo
Cesto etiketirani kao ,laznjaci" i ,prevaranti®. Jedno istraZivanje provedeno u razdoblju od 14
mjeseci (od sijeCnja 2014. do veljace 2015. god.) na podrucju sjeveroistocne Engleske daje
tocne citate intervjuiranih ispitanika koji privatno koriste AS (Richardson i Antonopoulos, 2019).
Ispitanici su pronadeni u lokalnim teretanama, na borbenim mecevima, bodybuilding
natjecanjima i promocijama fitnes proizvoda gdje je velika rasSirenost uporabe anabolickih
steroida. 2017. god. provedeni su dodatni intervjui s joS 24 ispitanika te su svi rezultati
objavljeni. Tom su prilikom osvijeStena iskrena misljenja i iskustva korisnika AS. Ovdje navodim
samo jedan primjer od niza citata, a povezan je s opisanim ,zakonom Sutnje" i osjecajem
pripadnosti krugu korisnika. ,Da, volimo da to ostane skriveno. Buduci da ne mozes pricati
okolo o tome, ni re¢i nikome osobno, zapravo ni ne znas sto radis... Da odem negdje i kazem
da ih koristim ispada kao da sam varao" (Richardson i Antonopoulos, 2019). Ovakvo je
misljenje Sirokoprisutno u ¢emu nalazimo podlogu nabavljanja iz neprovjerenih izvora,
nepravilnog doziranja i opcenito nepravilne uporabe anaboli¢kih steroida na vlastitu

odgovornost, Sto u nekim slucajevima zavrsava kobno.

Problem anabolickih steroida u Hrvatskoj izvan kruga profesionalnih sportasa srecom nije ni
blizu toliko velik kao primjerice u SAD-u jer hrvatsko drustvo nije (joS uvijek) ni blizu tako
natjecateljski ustrojeno kao americko. Istrazivanja su pokazala da je uspjesSnost djelovanja
anabolickih steroida povezano s prehranom te nacinom i intenzitetom primijenjivanih treninga
(Pajci¢ i Sokanovi¢, 2010). Kombinacijom visokoproteinske dijete, tretmana anabolickim
steroidima i treninga miSicnog opterecenja moguce je posti¢i znatno povedanje sinteze
proteina u miSicnom tkivu koja se manifestira putem pojacanja jakosti i snage miSi¢a te

povecanja TM (misi¢nog tkiva) (Johnson i O'shea, 1969).
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Tablica 1. Kemijske strukturne formule testosterona i nekih sintetskih steroida (prema Gheddar
i sur., 2019)

Ime spoja kemijska struktura

Testosteron

Trestion ili Mentabolan

Metasteron

Boldion

Metilstenbolon o

S druge strane, znanost je dokazala brojne iznimno Stetne nuspojave koristenja ovih tvari koje
su detaljno objasnjene u nastavku. Stoga, bez obzira na sve Zeljene ucinke i korisnost u

sportskoj izvedbi, anabolicki se steroidi moraju koristiti s velikim oprezom.
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5. PRIMJENA ANABOLICKIH STEROIDA U TERAPIJSKE SVRHE

Farmakoloski ucinak anabolickih steroida zahvaljujemo strukturnim modifikacijama
testosterona ¢ime su stvorene supstance koje se koriste u klinicke svrhe. Specifi¢no, jedan od
cilieva bio je razviti spojeve s duljim djelovanjem koji bi povecali efikasnost samog
testosterona, koji je prebrzo razgraden kada se primijenjuje oralno (Foss, 1939; Hickson i sur.,
1989). Ostali su ciljevi bili, dakako, razviti spoj sa smanjenim androgenim djelovanjem koje je
ovdje manje potrebno. NajceSce provodene strukturne modifikacije testosterona su:
supstitucija vodikova atoma alkiinom grupom na poziciji C17a te esterifikacija razlicitim
karboksilnim kiselinama B-hidroksi grupe na polozaju 17a. Prvi navedeni proizveden je da bi
se poboljSala oralna aktivnost testosterona usporavanjem njegove razgradnje u jetri. Osim
toga, alkilne grupe na polozaju 17a mijenjaju konfiguraciju molekule ¢ime se smanjuje njihova
dostupnost za metabolicke enzime. Duljina esterske veze kod druge navedene vrste
modificiranja odreduje trajanje djelovanja AS. Dulje karboksilne kiseline stvaraju manju
polarnost molekule s prate¢im povecanjem lipidne topljivosti. Rezultat je sporije otpustanje u
sistemsku cirkulaciju. Stoga je druga vrsta stvorena za parenteralnu primjenu. Provodene su i
druge promjene i supstutucije estera testosterona izvan poloZaja C17 s ciljem stvaranja
molekula veceg anabolickog ucinka, a primjer za to su 19-nortestosteron esteri kao nandrolon
dekanoat s metilnom grupom na C19 polozaju (Hickson i sur., 1989). Tablica 2 prikazuje nazive

najcesce koristenih modifikacija testosterona (Potts i sur., 1976).

Anabolicki steroidi koriste se u lije¢enju nekoliko teskih bolesti, odnosno pomazu u poboljSanju
stanja pacijenta. Primarno, kod muskaraca se upotreba istice u dijagnozama pri kojima je
endogena proizvodnja testosterona smanjena ili nepostojeca , Sto moze biti urodena ili steCena
pojava (MSD Priru¢nik dijagnostike i terapije, 2014). Naziv bolesti — hipogonadizam, vrlo je
Sirok te se dijeli na primarni, sekundarni i mijeSani oblik. Ponekad je neadekvatna proizvodnja
testosterona u muskaraca uzrokovana nekim drugim stanjima kao primjerice teskim
opeklinama ili HIV-infekcijom (Kicman, 2008). Anabolicki se steroidi u terapiji hipogonadizma
koriste parenteralno, u obliku dugodjelujuéih estera testosterona koji povisuju razinu
cirkulirajuceg testosterona u organizmu (Hickson i sur., 1989). Terapija se ¢esto primijenjuje
kod mladi¢a s hipogonadizmom u pubertetu, uzimajuéi u obzir i hormon rasta. Vazno je
naglasiti da uporaba AS u terapiji ne moze obnoviti (izlijeciti) disfunkciju spolnih Zlijezda,
odnosno spermatogenezu, ali poboljSava hormonalni status ¢ime dolazi do obnavljanja
sekundarnih spolnih karakteristika i seksualne funkcije (Hickson i sur., 1989). Dodatno,
koncentracije testikularnog testosterona moraju biti barem 10 puta veée od razine perifernog
testosterona da bi se odrzala proizvodnja spermija (Hickson i sur., 1989). Postoje istrazivanja
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u kojima se pokusavao istraziti ucinak AS u sprje¢avanju zaostalog rasta u pubertetu kod nekih
individua kojima to predstavlja problem. Eksperimenti nisu uvijek davali Zeljene rezultate, a
potencijalna nuspojava terapije ocituje se u ubrzavanju sazrijevanja kostane srzi i preranom
zatvaranju epifize, Sto naposlijetku rezultira jos nizim rastom u odrasloj dobi (Hickson i sur.,
1989). Jedino tretman u kombinaciji s hormonom rasta moze imati pozitivne ucinke na brzinu
rasta bez disproporcionalinog razvoja skeleta (Pertzelan i sur., 1977, Hickson i sur., 1989).
Nadalje, anabolicki se steroidi Cesto koriste u stanjima gdje je prisutno propadanje misi¢nog
tkiva, gubitak apetita ili je ubrzan katabolizam uzrokovan traumom kao Sto su kaheksija
onkoloskih bolesnika, AIDS, bubrezna disfunkcija, opekline i teSke operacije (Basaria i sur.,
2001). U lijecenju stanja malaksalosti i slabosti te terminalnih stanja bolesti mogu poboljsSati
apetit i opée stanje organizma (Pajci¢ i Sokanovi¢, 2010). AS i u ovim slucajevima pomazu u
povecanju tjelesne i misicne mase zadrzavanjem pozitivne ravnoteze dusika (kao i u ostalim

primjenama).

Tablica 2. Primjeri strukturnih modifikacija testosterona primijenjivani u terapijske svrhe (Potts
i sur., 1976)

Glavne strukturne druge strukturne Preporucen Anaboli¢ka/androgena
modifikacije i modifikacije raspon klinicke doze  aktivnost

naziv steroida

C17 alkilacija

Oksandrolon zamjena C2 kisikom 5-10 mg dan! 3,22/0,24

Stanozolol prsten pirazola na c3, pozicija2 6 mgdan 2,0-3,2/0,3
Oksimetolon hidroksimetilen grupa na c2 5-10 mg dan! 3,2/0,45
Metandrostenolon dvostruka veza na cl 5 mg dan’? 2,1/0,6

Metiltestosteron

nema 10-50 mg dan™ 1,14/0,94-1,03

17B-esteri

Testosteron cipionat nema 50-40 mg 0,36/0,25-0,5
svakih 2-4 tjedna

enantat nema 50-400 mg

) svakih 2-4 tjedna

propionat nema 25-50 mg
2-3 puta tjedno

Nandrolon dekanoat onjena metil grupa 50-100 mg 3,29-4,92/0,31-0,41

nacl9

svaka 3-4 tjedna
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Anabolicki steroidi, kao Sto su esteri testosterona i 17-a-alkilirani steroidi oksimetolon i
oksandrolon, mogu igrati vaznu ulogu u lijecenju kaheksije povezane s AIDS-om, ozbiljnih
opeklina i disfunkcije bubrega, kada su prehrana i standardna njega neucinkovite (Basaria i
sur., 2001). Osim za poboljSanje opceg stanja kod onkoloskih bolesnika, anaboli¢kim
steroidima nalazimo primjenu i u lije¢enju samog karcinoma. Opce je prihvaceno da AS imaju
pozitivan ucinak protiv progresije razvoja karcinoma dojke. Primijenjuju se u nekim slucajevima
metastaskih tumora dojke ovisnih o hormonima (Pajci¢ i Sokanovi¢, 2010). Takoder, zbog
opisanog poticajnog ucinka na tjelesna tkiva, AS se Cesto koriste i u lije¢enju pothranjenosti
pri ¢emu otvaraju apetit i pomaZzu u povecéanju tjelesne mase te sprjeCavaju propadanje iste.
Upravo zbog velike moci poboljSanja sinteze crvenih krvnih stanica, anabolicki se steroidi
koriste i u lijeCenju nekih aplasti¢nih anemija. Unato¢ tome Sto je uspjeh takve terapije
individualan, joS uvijek se pimijenjuje u tu svrhu. Osim individualnih razlika, ucinkovitost
anabolickih steroida ovisi o vrsti anemije i mogucnosti eritropoetina da stimulira kostanu srz
za povecanje proizvodnje prekursora crvenih krvnih stanica. Medutim, buduéi da je razina
cirkulirajuceg eritropoetina niska, AS ne pomazu u slucaju anemije kod kronicne bubrezne
disfunkcije, osim ako se dodatno ne primijenjuje odgovaraju¢a hemodijaliza. Kombinacija
dijalize i primjene AS-a uspjesna je samo ako eritropoetski ucinak nije ,maskiran" stanjima
poput unistavanja crvenih krvnih stanica, nutritivnim deficitom, hemolizom i hemoragi¢nom
dijatezom (Hickson i sur., 1989). Sarkopenija - gubitak miSicnog tkiva i jakosti starenjem,
takoder moze biti lijeCena anabolickim steroidima. U tu svrhu najcéeSée se koriste AS pod
imenima nandrolon dekanoat, trestolon (MENT) i oksandrolon. U starijih Zena, primjena
oksandrolona stimulira miSi¢ni proteinski anabolizam (Sheffield-Moore i sur., 2006). Druga
Cesta bolest starijih koja se takoder moze tretirati anabolickim steroidima je osteoporoza,
poremecaj kostanog sustava karakteriziran smanjenom CEvrstocom kostiju zbog koje oboljeli
imaju vedi rizik od frakture (Lorentzon i Cummings, 2015). Anabolicki steroidi potic¢u
deponiranje kalcija tj. njegovo ponovno ugradivanje u kost i time sprjecavaju njezino
propadanje. AS, poput nandrolon dekanoata, mogu simptomatski poboljSati osteoporoti¢no
stanje, iako se danas njihova uporaba sve manje zagovara bududi da su alternativna, novija
rjeSenja poput bifosfonata i hormona estrogena pokazala vecu ucinkovitost u lijecenju
(Kicman, 2008). Ponekad, zbog odredenih poremecaja, moZze doci do pretjeranog lucenja
hormona glukokortikosteroida Sto dovodi do znacajnog troSenja tjelesne i miSiéne mase.
Pokazalo se da anabolicki steroidi umanjuju gubitak proteina uzrokovan glukokortikosteroidima
(Evans, 1962). U istrazivanju na Zzivotinjama, tretman testosteronom bio je djelomi¢no
ucinkovit u usporavanju atrofije povezane s imobilizacijom, za Sto se smatra da je povezano s

glukokortikosteroidima. Anabolicki steroidi koriste se i za unaprjedivanje imunoloskog sustava.
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Neke autoimune bolesti povezane s nedostatkom T limfocita mogu se lijeciti anabolicima koji
potiu aktivnost istih (Weinstein i Berkovich, 1981). S obzirom da se mnoge kardiovaskularne
bolesti temelje na formiranju ugrusaka i promijenjenoj fibrinolizi, anaboli¢ki steroidi koriste se
i za sprjecavanje tih pojava zbog ucinka povecanja fibrinoliticke aktivnosti. Prije nego sto ih je
Ujedinjeno Kraljevstvo povuklo s trzista, oksimetolon i stanozolol su se koristili u kontroli i
prevenciji hereditarnog angioedema. Navedeni anabolicki steroidi pomagali su na nacin da su
poticali proizvodnju C-1 inhibitora esteraze (klju¢an u regulaciji aktivacije klasicnog puta
sustava komplementa) ¢iji nedostatak ili manjkava produkcija uzrokuju ovu bolest. Dodatni
navodi primjene AS u terapijske svrhe su smanjivanje svrbeza pri kroni¢noj opstrukciji zucnih
puteva te koriStenje kao oblik muske kontracepcije (Kicman, 2008). Svjetska zdravstvena
organizacija utvrdila i ucinkovitost testosterona kao oblika kontracepcije (Burge, 1994). Ova
kontraceptivha metoda temelji se na spoznaji da progestageni upravljaju inhibicijom sekrecije
gonadotropina. Za pokretanje spermatogeneze u testisima, nuzna je produkcija gonadotropina
hipofize: luteinskog hormona i folikulostimulirajuéeg hormona. Primjenom tvari s hormonskim
ucinkom, utjece se na os hipotalamus-hipofiza, ¢ime se suprimira otpustanje gonadotropina,
a time i proizvodnja spermija (Grimes i sur., 2004). Bez obzira na vec Siroku primjenu
anabolickih steroida u terapijske svrhe, mnogo je stanja gdje bi teoretski oni mogli uvelike
pomodi, ali u praksi je to vrlo individualno te nije uvijek slu¢aj. Na primjer, terapija kod oboljelih
od HIV-a koji pate od naglog pada tjelesne mase i pothranjenosti trebala bi poticati povecanje
misiéne mase, kvalitete Zivota i fizickih funkcija, no ne dozivljava svaki pacijent poboljSanje
(Johns i sur., 2005).

6. TOKSIKOLOSKI RIZICI ANABOLICKIH STEROIDA ZA LJUDSKO ZDRAVLIE

Istrazivanja su pokazala da neki od do sada opisanih anabolickih steroida pokazuju rizik od
Stetnih posljedica na ljudsko zdravlje, dok drugi pokazuju potpunu sigurnost koriStenja
(Kicman, 2008). U ovom radu istrazeni su mogudéi Stetni ucinci AS unesenih u organizam, bilo
putem ostataka veterinarskih preparata u mesu, bilo direktnim unosom kao ergogenih

sredstava ili u klinicke svrhe.

16



6.1. RIZICI PRIMJENE ANABOLICKIH STEROIDA U PREHRAMBENOJ INDUSTRIJI

Kada govorimo o samom unosu anabolika hranom, zadatak je odrediti prisutnost anabolika te
identificirati prihvatljivu razinu koja neée prouzroCiti nikakve negativne efekte. Toksikoloski
utjecaj obuhvaca bilo kakav bioloski negativan ucinak uzrokovan direktnim unosom
veterinarskog pripravka, kao na primjer promjenu u tjelesnoj masi, imunolosku supresiju, i
razlicite poremecaje normalnih tjelesnih funkcija (Jeong i sur., 2010). WHO (engl. World Health
Organisation) navodi kako su karakterizacija opasnosti, identifikacija opasnosti, karakterizacija
rizika i procjena izlaganja kljucni koraci u samoj procjeni rizika (WHO, 2004). Veza doza-
odgovor najcesce ju opisuje pojmovima kao Sto su NOAEL (engl. no observed adverse effect
level) — najvisa doza pri kojoj nema uocenog Stetnog ucinka, ADI (engl. acceptable daily intake)
- prihvatljiv dnevni unos, BMDL (engl. benchmark doses at lower confidence limit) - referentna
doza s nizom granicom intervala pouzdanosti, faktor sigurnosti i dr. Hormonske supstance koje
se koriste kod uzgoja Zivotinja najcesSce se ugraduju u obliku implantanata u uhu, od kuda se
otpustaju u krvotok i vezu na ciljne receptore. Implantati se zajedno s uhom, nejestivim dijelom
Zivotinje, otklanjaju pri obradi trupa te se tako onemogucava direktan unos u Covjekov
gastrointestinalni trakt. Smatra se da najmanju opasnost od Stetnih ucinaka mozemo ocekivati
primjenom hormonskih supstanci inace prirodno prisutnih u organizmu zivotinje. Subkutani
implantati u nejestivom podrucju uha koji mogu sadrzavati estradiol, progesteron i testosteron,
polako se otpustaju iz mjesta umetka, a izravna izloZzenost ljudi neapsorbiranim hormonima
izbjegnuta je otklanjanjem uha Zivotinje u klaonici (Waltner-Toews i McEwen, 1994). U
studijama provedenim na ljudima, estradiol uziman oralno bioloski je inaktivan jer se
metabolizira u jetri i gastrointestinalnom traktu. S druge strane, postoji dovoljno znanstvenih
dokaza da estradiol-17, Cesto koriSten u mesnoj industriji, pokazuje karcinogenost kod ljudi i
time je svrstan u grupu 1 — ,sigurni karcinogeni za ljude" prema IARC-u (engl. International
Agency for Research on Cancer). Kao uzrok razvoja karcinoma moze se uzeti vezanje estradiol-
178 na hormonske receptore, buduci da se tumori ¢eSce pojavljuju u tkivima gdje postoji velik
broj receptora. IARC tvrdi (IARC, 1979; IARC, 1999), Sto potkrepljuju i mnoga istrazivanja
(Lasne i sur., 1990; Ho i Roy, 1994; Han i sur., 1995; Tsutsui i sur., 1995; Seraj i sur., 1996)
da testosteron ima genotoksiCan potencijal. U istrazivanjima na Zzivotinjama utvrdena je
karcinogenost s pojavom tumora na hipofizi, dojkama, vagini, cerviksu, uterusu i testisima,
kostima i limfnim organima kod miSeva te pojave karcinoma bubrega kod hréaka (IARC, 1979).
JECFA (engl. The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives) je utvrdila da su one
koli¢ine ostataka estradiola koje ¢ovjek unese prehranom nedostatne za hormonski Stetan

ucinak kod ljudi (JECFA, 2000a). Sli¢no je s progesteronom kojem je nakon slabe oralne
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apsorpcije i razgradnje u probavnom sustavu bioloska dostupnost manja od 10 % (Simon i
sur., 1993). Iako postoje istrazivanja koja pokazuju da ovaj hormon potencijalno moze izazvati
negativne promjene na uterusu u Zena, koli¢ina unesenog spoja hranom je tisu¢u puta manja
od razine prirodno proizvedog u odraslih, zdravih muskaraca i Zzena. Progesteron takoder
indicira povecanje kolesterola u plazmi, LDL-a (engl. /low density lipoproteins) - lipoproteina
niske gustoée, smanjenje HDL-a (engl. high density lipoproteins) - lipoproteina visoke gustoce
i ekskreciju soli (Jeong i sur., 2010). Provedena su istrazivanja na muskarcima volonterima te
na zivotinjama, kako bi se utvrdila moguca toksi¢nost ostataka testosterona u mesu.
Testosteron uziman oralno kod ljudi, nije pokazao nikakve nuspojave, dok je direktno injektiran
testosteron enantat u misi¢ odraslih muzjaka babuna doveo do promjena kao Sto su povecanje
mase i volumena prostate, povecanje koli¢ine serumskog testosterona, dihidrotestosterona,
estradiola i androstenediona (Karr i sur., 1984). Kao i kod ostalih prirodno prisutnih anabolika,
utvrdeno je da su koli¢ine testosterona unesene primjerice govedinom putem hrane tisu¢u
puta manje od ADI (Jeong i sur., 2010). Iako rizik postoji, ne moze se sa stopostotnom
sigurnoS¢u tvrditi da su ostatci testosterona u mesu karcinogeni za ljude jer nedostaje
istrazivanja provedenih na ljudima, no postoje brojni dokazi karcinogenosti utvrdeni na
eksperimentalnim Zivotinjama. Hormonski ucinci uoceni su koristenjem sintetskih anabolika —
trenbolon acetata (TBA), zeranola i melengestrol acetata (MGA) te se njihovi ostatci u mesu
mogu smatrati kontaminantima. Nije dokazana genotoksi¢nost trenbolona i njegovih
metabolita - 17-a-trenbolona i 17-B-trenbolona u razli¢itim in vivo i in vitro eksperimentima.
Ostatci TBA u tkivima ostaju vezani na proteine, ali su niske toksi¢nosti i imaju nizak hormonski
ucinak (Waltner-Toews i McEwen, 1994). ADI trenbolon acetata (0-0,02 pg kg t.m. dan')
odreden je na temelju eksperimenata na svinjama kojima je odredena i vrijednost NHEL (engl.
no hormonal effect level) od 2-3 ug kg™ tjelesne mase dan (Waltner-Toews i McEwen, 1994).
Zeranol je slian mikotoksinu kojeg proizvodi plijesan Fusarium spp. Zbog sli¢nosti u strukturi,
pretpostavka je da dijele slicna obiljezja — posebice ona vezana uz dokazane estrogene ucinke
(Baldwin i sur., 1983; Sundlof i Strickland, 1986). In vitroi in vivo ispitivanja pokazala su da
zeranol, kao i njegovi metaboliti zearalenon i taleranol ne uzrokuju genotoksic¢nost. Oralno
primijenjen zeranol pokazao je slabe estrogene ucinke u testovima kronicne toksi¢nosti na
Stakorima, psima i majmunima uz dokazane promjene u mlijeCnim Zlijezdama dojki i
reproduktivnim organima (Davis i sur., 1977; Everett i sur., 1987; Revuelta i sur., 1997; JECFA,
2000a). U ispitivanjima karcinogenosti na Stakorima i miSevima, samo su miSevi pokazali vecu
pojavnost tumora u prednjem reznju hipofize, u usporedbi s kontrolnom grupom miseva, ali
se taj ucinak smatra posljedicom estrogenih obiljezja zeranola (Gardner, 1941; Everett i sur.,

1987; JECFA, 1988). MGA se pokazao toksi¢nim u istrazivanjima na Zivotinjama. Kod glodavaca
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je pokazao nisku toksi¢nost, ali kod pasa je oralnom primjenom dokazana reproduktivna
toksic¢nost koja se ocitovala u smanjenoj uspjesnosti trudnoce te ve¢em gubitku Stenaca vrste
beagle (Lauderdale, 1977; JECFA, 2000b). Nadalje, u nekih vrsta majmuna dokazan je
progestacijski ucinak MGA, primjerice promjene u menstrualnom ciklusu Zenki. U zeceva je
dokazana embriotoksi¢nost i teratogeni uc¢inak MGA. Medutim, nije se pokazao genotoksi¢nim

spojem u /n vitroi in vivo ispitivanjima (Jeong i sur., 2010).
6.2. RIZICI PRIMJENE ANABOLICKIH STEROIDA U SPORTU I U TERAPIJSKE SVRHE

Za razliku od Stetnih posljedica na ljudsko zdravlje koje potencijalno mogu biti uzrokovane
unosom ostataka AS hranom (za Sto joS uvijek ne postoje Cvrsti dokazi te postoje stroge
kontrole svjetskih organizacija), Stetnost potekla izravhom primjenom u sportu i u terapijske
svrhe puno je opasnija. Razlog tome je direktna primjena visih doza oralno ili injekcijama
tijekom duljeg perioda, pri cemu nije rijetkost pojava zlouporabe i nekontroliranog doziranja
(najcesce od strane mladih). Mladi su posebno rizi¢na skupina jer neupucenoséu i zlouporabom
AS dolazi do ve¢ spomenutog preranog okosStavanja epifize Sto moze uzrokovati zaostali rast
u razdoblju puberteta (Hickson i sur., 1989). S druge strane, ocekivane nuspojave koristenja
AS posljedice su nezaobilaznog androgenog ucinka. Ginekomastija — benigni rast mlijecnih
Zlijezda kod muskaraca, najcescée je prijavljivan popratni problem koji se javlja zbog pretvorbe
testosterona u metabolite estrogena te se ne moze suzbiti uporabom anti-estrogena. Jedan od
ucinaka aromatizacije je i poviSenje tona muskog glasa (Kutscher i sur., 2002). Kod muskaraca
je nakon unosa steroida, naglaseno povecanije libida. Unatoc tome, zbog visoke koncentracije
testosterona, nas organizam inhibira prirodnu produkciju, Sto moze uzrokovati impotenciju,
kao Sto istrazivanje pokazuje medu 61% korisnika gdje je prisutna oscilacija ovog hormona
(Alen i sur., 1984). Androgeni ucinak izravno je povezan s ucincima na reproduktivni i
neuroendokrini sustav. Regulaciju reproduktivhog, kao i imunosustava obavlja HHG os,
odnosno hipotalamus-hipofiza-gonade os, koja funkcionira mehanizmom negativne povratne
sprege. Vezanjem AS na androgeni receptor, dolazi do supresije luéenja gonadotropina
(luteinizirajuc¢eg hormona i folikulstimulirajuéeg hormona), odgovornih za nadziranje funkcije
Zenskih i muskih spolnih Zlijezda (jajnika i testisa), regulaciju luenja spolnih hormona te
funkcije zametnih stanica (jajnih stanica i spermija). Rezultat toga je smanjena
spermatogeneza, smanjena gustoca i pokretljivost spermija, promjenjen oblik spermija,
azoospermija (sjemena tekuéina bez spermatocita — dovodi do neplodnosti) i atrofija testisa
(Pope i sur., 2014). Kod Zena, negativan ucinak anabolickih steroida ukljucuje virilizaciju, t;j.
razvoj muskih spolnih karakteristika kao Sto su prenaglasena misSi¢avost, produbljenje glasa,

smanjenje grudi, musko Celavljenje, poremecaji menstrualnog ciklusa i klitoralna hipertrofija.
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Osim dubokog glasa i spolnih dismorfija, ireverzibilna promjena je i hirzutizam - neuobicajen
rast dlaka na podrudju lica i tijela. Cesto se u Zena i muskaraca javljaju dermatoloski problemi
poput akni i upala folikula dlaka. Androgeni receptori prisutni su u kozi. Pokazalo se da je
testosteron odgovoran za povecanje proizvodnje sebuma ovisno o dozi (Bhasin i sur., 2012).
Muska celavost ili alopecija, moZze biti ireverzibilna (Scott i Scott, 1992). Istrazivanja pokazuju
da korisnici AS u sportu ¢eSce dozivljavaju puknuca tetiva tijekom vjezbanja od onih sportasa
koji ih ne primijenjuju. Iako je to¢an mehanizam kojim AAS utjecu na integritet i funkciju tetiva
jos uvijek nepoznat, relativno brzo poveéanje mase i snage skeletnih misiéa te naglo
optereéenje vezivnih tkiva smatra se glavnim uzrokom ovog povecanog rizika (Gagliano-Juca i
Basaria, 2019). Utvrdena je takoder i veca krutost patelarne tetive kod sportasa na AS u
usporedbi s onima istog intenziteta treninga, ali bez uporabe AS. Ta je pojava posljedica uslijed
koje dolazi do kalcifikacije i otvrdnjavanja mekog tkiva, ¢ime ona postaju sklonija pucanju. Kod
vecine pojedinaca u sportskom svijetu javlja se povecana agresivnost i osjecaj neustrasivosti
Sto je Cesto povezano s neprihvatljivim socijalnim ponasanjem, tu¢njavom te javnim napadima
koji mogu zavrsiti uhi¢enjem. Psiholoski ucinci uzrokovaani upotrebom AAS su i individualnog
karaktera. Iako je opaZeno da zlouporaba AAS uzrokuje agresivho ponasanje, mali broj
pojedinaca pokazuje ovakvu promjenu (Kanayama i sur., 2018). ZabiljeZzene su vece incidencije
psihickih poremecaja kao Sto su epizode depresije i pokusaja suicida nakon prestanka uzimanja
AAS. Takoder, potencijal za razvoj psihoze i shizofreni¢nih epizoda povezuje se s unosom
anabolickih steroida i treningom (Annitto i Layman, 1980; Pope i Katz, 1987). U istrazivanju
psihi¢kog stanja korisnika AS dokazano je da je 94 % ispitanika pokazalo barem jedan simptom
ovisnosti (Kutscher i sur., 2002). Autori istrazivanja su zakljucili da AS uzrokuju ovisnost te
sugerirali da je nezadovoljstvo izgledom tijela uzrok pojave takvih obrazaca ponasanja. Moze
se zakljuciti da je osjecaj zadovoljstva svojim izgledom i performansom okida¢ za nastavak
uzimanja i prekoracenje preporucenih doza AS. Smanjenje debljine mozdane kore i smanjenje
putamena zabiljezeno je kod dizaca utega koji su koristili AAS barem godinu dana u usporedbi
s onima koji nikada nisu koristili AAS (Bjornebekk i sur., 2017). Neka preliminarna istrazivanja
pokazala su da AS imaju potencijal uzrokovati mozdanu atrofiju (Orlando i sur., 2007,
Cunningham i sur., 2009), neuralnu apoptozu i promjenjenu ekspresiju faktora rasta koji je
kljuan u prezivljavaniju i neuralnoj diferencijaciji (Pieretti i sur., 2013). KoriStenje anabolickih
steroida dovodi i do Stetnih promjena u profilu serumskih lipida (Kutscher i sur., 2002).
Konkretnije, zabiljezene su posljedice kao Sto je smanjenje razine HDL-kolesterola, a povisenje
razine LDL-a i triglicerida. Ovaj Stetan ucinak na lipidni profil moze se razviti vec tijekom
nekoliko tjedana koristenja AAS i moZe biti potrebno nekoliko mjeseci za stabilizaciju nakon

prekida koristenja (Lenders i sur., 1988). KoriStenje AS dovodi i do srcanih oboljenja, buduci
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da su androgeni receptori prisutni i u endotelu krvnih Zila, glatkom vaskularnom misiéju i
miokardu (Gagliano-Juca i Basaria, 2019). Rizik od sr¢anog udara, sr¢anog zatajenja, aritmije
i hipertenzije javlja se prvenstveno pri suprafizioloSkim dozama AS. Postoje studije slucaja
sr¢anog zatajenja i infarkta miokarda ¢ak medu mladim muskarcima koji su koristili AAS
(McNutt i sur., 1988; Ferenchick i Adelman, 1992; Shimada i sur., 2012). Mnoga istrazivanja
utvrdila su povezanost koristenja AS i hipertenzije, Sto je Cesto povezano s njihovom
dugotrajnom primjenom. Osim infakta miokarda, iznenadnu smrt u mladoj dobi moze
uzrokovati i aritmija. Aritmije se najcescée javljaju tijekom fizicke aktivnosti i ukljucuju atrijsku
fibrilaciju, supraventrikularnu i ventrikularnu tahikardiju i ventrikularnu fibrilaciju (Nieminen i
sur., 1996; Sullivan i sur., 1999). Ostale zabiljeZzene kardiovaskularne posljedice su hipertofija
lijevog ventrikula i miokardijalna fibroza koja je predkorak smrtonosnoj aritmiji. Korisnici
androgena takoder na koronarografiji pokazuju znacajno veci koronarni arterijski plak od
anabolicima neizlozenih pojedinaca, s time da je stupanj volumena plaka povezan s
kumulativnim izlaganjem androgenima (Baggish i sur., 2017). Glavobolje su takoder jedan od
subjektivnih nuspojava koje prate sportase koji primijenjuju anabolicke steroide (Haupt i
Rovere, 1984). Cesta nuspojava primjene androgena je i eritrocitoza — veca pojavnost eritrocita
u perifernoj krvi, Sto doprinosi povecanju krvne gustoce i viskoznosti (Gagliano-Juca i Basaria,
2019). To povecava rizik od stvaranja krvnih ugrusaka buduéi da je dokazano kako AS
smanjuju produkciju inhibitora agregacije trombocita, a istrazivanja ex vivo pokazala su da
tretman testosteronom povecava agregaciju trombocita. Iduce vrlo opasne posljedice primjene
AS su hepatotoksicnost i hepatomegalija (Siqueira Mendes Barbalho i Pereira Barreiros, 2015).
Ostedenja jetre nastupaju konzumacijom 17-a-alkiliranih oblika koji se primijenjuju oralno i
otporni su na mehanizme detoksikacije. Komplikacije vezane uz poremecenu funkciju jetre
zabiljezene su i u sportskim i u klinickim primjenama anabolickih steroida. U sportu su najceséi
uzrocnici 17-a-alkilirani spojevi kao Sto su oksimetolon, oksandrolon, metandienon,
metiltestosteron i stanozolol, doktestosteron i nortestosteron pokazuju manju vjerojatnost za
izazivanje negativnih hepatotoksi¢nih ucinaka (Haupt i Rovere, 1984; Ishak i Zimmerman,
1987). Moguca hepatotoksicnost je razlog primjene anabolickih steroida u sportskom svijetu
na nacin da postoje vremenski intervali uzimanja i intervali kada se apstinira, takozvani ,ciklicki
oblik®. Ako se AS primijenjuju kontinuirano barem 1 mjesec (2 do 5 mjeseci u suprafizioloskim
dozama), moguce je razviti Zuticu i disfunkciju jetre ovisnu o primijenjenoj dozi (Ishak i
Zimmerman, 1987). Budu¢i da sama tjelovjezba utjeCe na koncentracije kljuénih enzima i
ostalih parametara koji se odreduju u testu jetrene funkcije, ponekad je tesko razluditi ucinak
AS od ucinka tjelesne aktivnosti. Teze bolesti jetre do kojih navedeno moze dovesti su jetrena

kolestaza (opstrukcija zucnih puteva), Zutica, pelioza jetre (stvaranje cista ispunjenih krvlju
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kao rezultat proliferacije sinusoidalnih kapilara) i formiranje jetrenih tumora. Jetrena kolestaza
je reverzibilna nekoliko mjeseci nakon prestanka primjene tretmana steroidima, ali takoder
moze dovesti do smrti (Lamb, 1984). Utvrdeno je da je klinicka terapija anaboli¢kim steroidima,
posebice lije¢enje aplastine anemije, Cesto praéena peliozom jetre. Literatura biljezi pojavu
jetrenih tumora na povrsini kao i u unutrasnjosti jetre, te mogu biti benigni ili maligni (Hickson
i sur., 1989). Abnormalno povecanje jetre poznato pod nazivom hepatomegalija takoder je
Cesto opisana nuspojava. Osim tumora jetre, dugotrajno koristenje anabolickih steroida moze
dovesti i do razvoja karcinoma prostate (Roberts i Essenhigh, 1987). Ova pojava vrlo je rijetka,
ali ipak postoji rizik, Sto su najprije pokazala istraZivanja na laboratorijskim Zivotinjama, a
kasnije i potvrdeni slucajevi kod ljudi. JoS je osamdesetih utvrdeno da koriStenje AS izravno
moZe dovesti do stadija preddijabetesa i dijabetesa kod ljudi. Woodard i suradnici (1981)
proucavali su intoleranciju glukoze i inzulinsku rezistenciju kod pacijenata koji su primali
oksimetolon (1 do 4 mg kg dan') za aplasti¢énu anemiju. Rezultati nisu bili ovisni 0 hormonu
rasta, kortizolu, ni glukagonu. Cohen i Hickman (1987) su pokazali da su dizaci utega, koji su
sami primijenjivali anabolicke steroide (200 mg dan’, oralno i injekcijom) u razdoblju od 7
godina, imali smanjenu toleranciju na glukozu i mnogo viSe postprandijalne koncentracije
inzulina od sedentarnih pojedinaca i onih dizaca koji nisu unosili steroide, pa ¢ak i viSe razine

od pretilih muskaraca.

7. ZAKLJUCAK

Anabolicki steroidi nalaze se u raznim oblicima, od davnina imaju Siroku primjenu te je mnogo
nacina na koje mogu dospjeti u ljudski organizam. U prehrambenoj industriji doprinose
ubrzanju procesa proizvodnje mesa i gospodarskoj isplativosti. U profesionalnom sportu koriste
se kao ergogena sredstva koja se ubrajaju u zabranjenu kategoriju dopinga u svrhu
poboljSanja tjelesnih moguénosti i performansa. Primjena u amaterskom sportu stavlja
naglasak na poboljSanje fizickog izgleda i izgradnju samopouzdanja i pozeljnosti. U klinicke
svrhe koriste se za lijeCenje bolesti, ublazavanje boli ili poboljSanje opéeg stanja organizma,

ovisno o dijagnozi.

Osim brojnih prednosti, dugogodisSnja istraZivanja pokazala su da anabolicki steroidi
predstavljaju i potencijalan rizik za ljudsko zdravlje. Stetne posljedice individualne su i ne zna
se hoce li se pojaviti, ali brojna istrazivanja potvrduju da AS uzrokuju negativne promjene u
normalnim tjelesnim funkcijama Covjeka. Bez obzira na nacin kojim dospiju u organizam, AS

potencijalno mogu djelovati toksicno na reproduktivni, kardiovaskularni, Zziv€ani,
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gastrointestinalni, endokrini i imunoloski sustav te je opcenito zabiljeZena karcinogenost, kao

i povecan rizik od razvoja psiholoskih poremecaja.

Glavni uzrok Stetnih posljedica krije se u ilegalnoj nabavi pripravaka koji su vrlo cesto
neprocCiséeni, nesigurni i pogresno deklarirani. Osim toga, nepravilna primjena u smislu
prevelikih doza, dugotrajnog koristenja i neprikladnog unosenja (nesteriliziranim iglama) drugi
su uzrok nastanka zdravstvenih komplikacija. Lijecnicki recept kojim se anabolicki steroidi
mogu nabaviti postoji s razlogom te svi oni koji putem crnog trzista dolaze do opisanih
supstanci ugrozavaju svoj zivot te podrZavaju nezakonitost cijelog procesa prodaje. Potrebno
je stoga uvesti strozu kontrolu u internet trgovinu i sustav deklariranja te onemoguciti takvo

ponasanje kako bi se sprijedili rizici za konzumente (najcesce sportasi).

Bududi da je kod odredenog broja sluCaja dokazan potencijalni razvoj ovisnosti, potrebno je
uvesti i edukaciju mladih te osvijestiti rizike posezanja za ovim supstancama. U mesnoj
industriji potrebno je provoditi daljnja istrazivanja o ucinku dodavanih hormonskih tvari na
organske sustave po principu doza — odgovor, te s obzirom na rezultate utvrditi mogucu
koli¢inu prisutnih ostataka u hrani koja nece ugroziti ljudsko zdravlje. U optimalnom slucaju,
trebalo bi postupno smanijiti broj koriStenih anabolika u proizvodnji te ih potom i potpuno
iskljuciti. LijeCnici koji propisuju anabolicke steroide u sklopu terapije za bolesnike duzni su s
najvedim oprezom pomno pratiti stanje pacijenta nakon njihova uzimanja (buduéi da su

posljedice individualne) te ih dozirati u skladu s dobrom farmakoloskom praksom.

S obzirom na prikazane rizike, uporaba anabolickih steroida, bez obzira na svrhu, trebala bi

biti strogo kontrolirana u svakom smislu i svedena na minimum.
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