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Nezeleni ucinki uporabe anabolicnih
androgenih steroidov:
posledice za zdravje sportnikov

lzvleéek

Anaboli¢ni androgeni steroidi (AAS) so najbolj pogosto upo-
rabljena farmakoloska skupina iz Liste prepovedanih snovi
in postopkov v namene dopinga pri vrhunskih Sportnikih,
prav tako so zelo razsirjeni med rekreativnimi Sportniki,
adolescenti in ostalimi odraslimi. Uporaba AAS je povezana
s Stevilnimi nezelenimi ucinki, ki smo jih v tem preglednem
¢lanku predstavili po organskih sistemih.

Kljucne besede: anaboli¢ni androgeni steroidi, doping, antido-
ping, nezeleni ucinki, toksi¢nost.

H Uvod

Anaboli¢ni androgeni steroidi (AAS) so najbolj pogosto uporablje-
na farmakoloska skupina iz Liste prepovedanih snovi in postopkov
(LPSP) v namene dopinga pri vrhunskih Sportnikih — v letu 2018 je
bilo 44 % vseh nasprotnih analiti¢nih najdb iz te skupine (WADA,
2019). Globalna prevalenca kaze, da uporaba AAS presega tekmo-
valni $port, saj je kadarkoli v Zivljenjskem obdobju 6,4 % moskih in
1,6 % Zensk uporabilo AAS (Sagoe, Molde, Andreassen, Torsheim in
Pallesen, 2014). Zaskrbljujoci so podatki o naras¢ajoci uporabi AAS
med adolescenti in mlajsimi odraslimi, ki kazejo, da se AAS pre-
prosto dobijo na ¢rnem trgu preko spletnega nakupa in dostave
na dom (B. P. Brennan, G. Kanayama in H. G. Pope, 2013). Trenutno
je nekaj stotiso¢ spletnih strani, kjer je mo¢ kupiti AAS, prav tako
Stevilne vsebujejo informacije in natan¢ne protokole glede upora-
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Adverse side effects of the use
of anabolic androgenic steroids:
consequences for athletes’ health

Abstract

Anabolic androgenic steroids (AAS) are the most commonly
used pharmacological group on the List of Prohibited Sub-
stances and Methods among elite athletes. In addition, they
are also widely used by recreational athletes, adolescents
and other adults. The use of AAS is associated with numer-
ous adverse side effects, which we will address in this review
paper by organ systems.

Keywords: anabolic androgen steroids, anti-doping, doping,
adverse effects, toxicity.

be (B. P.Brennan, G. Kanayama in H. G. Pope, Jr, 2013). Raziskava na
obiskovalcih fitnesov v Nemciji je pokazala, da 13,5 % obiskovalcev
uporablja AAS, in sicer je kar 48,1 % snovi prislo iz zdravstvenega
sistema (Raschka, Chmiel, Preiss in Boos, 2013; Striegel idr., 2006).
Zdravniki, ki so bili vklju¢eni v predpisovanje dopinga, so poleg
predpisovanja AAS na recept tudi izvajali zdravstveni monitoring
pri 32,1 % uporabnikov (Striegel idr, 2006). V isti raziskavi se je po-
kazala tudi vklju¢enost farmacevtov v lekarnah, saj vsi AAS, ki so jih
uporabniki domnevno kupili v lekarnah, niso bili izdani na recept
(Striegel idr,, 2006). Zloraba AAS torej ne obstaja le v vrhunskem
Sportu v namene izboljsanja telesnih zmogljivosti, temvec postaja
pomemben javnozdravstveni, kriminalisti¢ni, socioloski in psiho-
loski problem. V tem prispevku bomo predstavili nezelene ucinke
AAS, ki lahko resno ogrozijo zdravje uporabnikov.

Hl Anaboli¢ni androgeni steroidi
(AAS) - predstavitev molekulske
strukture

Endogeni androgeni so odgovorni za razvoj moskega reproduk-
cijskega sistema pri fetusu, kasneje pa za razvoj sekundarnih spol-



nih znakov v obdobju pubertete. Pomembni so tudi za rast misic
in kosti. Najpomembnejsi med njimi je testosteron, ki se v 95 %
sintetizira v Leydigovih celicah testisov, preostali del pa nastane v
nadledvi¢nih Zlezah in ovarijih ali iz perifernega metabolizma $ib-
kejsih androgenov (androstendion, dehidroepiandrosteron (DHEA)
in androstendiol) (Payne in Hales, 2004). Poleg testosterona spa-
da med biolosko najaktivnejse tudi 5a-dihidrotestosteron (DHT),
ki nastane z redukcijo s pomoc¢jo encima 5a-reduktaze (Kicman,
2008). Del ucinkov v telesu je tudi posledica aromatizacije testo-
sterona s pomocjo encima aromataze v estrogen (Payne in Hales,

2004) - kot je shematsko prikazano na Sliki 1.
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Slika 1. Testosteron in presnova v tar¢nih tkivih — povzeto po (Kicman,
2008).

Testosteron se lahko neposredno veze na androgeni receptor (AR).
V dolocenih tar¢nih tkivih je podvrzen presnovi. S pomocjo enci-
ma 5a-reduktaze se ireverzibilno pretvori v 5a-dihidrotestosteron
(DHT), ki ima vecjo afiniteto vezave na AR. Drug nacin pretvorbe
testosterona potece preko encima aromataze, ki ga pretvori v
estradiol. Estradiol se veZe na estrogenske receptorje (ER).

Molekulsko strukturo testosterona sestavljajo en 5-¢lenski in trije
6-Clenski ogljikovi obroci, kar z dvema stranskima metilnima sku-
pinama pomeni skupno 19 ogljikovih atomov. Na tretjem Gatomu
ima molekula okso skupino, hidroksilna skupina pa se nahaja na
mestu 17f (Kicman, 2008). Spreminjanje kemijske strukture tes-
tosterona je razmeroma enostavno, saj obstoji veliko primernih
modifikacijskin mest na molekuli, kot na primer dodajanje ali od-
stranjevanje dvojnih vezi, reduciranje keto skupino (na C3), esterifi-
kacija hidroksilne skupine (na C17), substitucija s heteroatomi (ha-
logeni), adicija ogljikovodikovih verig in/ali heterocikli¢nih obrocev
(Abushareeda idr,, 2014; Kazlauskas, 2010). S spremembami pride
do spremembe farmakokineti¢nih (bioloska uporabnost, poraz-

delitev po telesu, presnova v telesu, razpolovna doba itd.) in far-
makodinamic¢nih lastnosti snovi (bioloska ucinkovitost, toksi¢nost)
(Kazlauskas, 2010). Poznamo vec sto razlicnin molekul AAS (ana-
logi testosterona), ki se imenujejo tudi dizajnerski steroidi, katerih
namen je omogociti $portnikom izboljsanje telesne zmogljivosti
za doseganje vrhunskih tekmovalnih rezultatov, hkrati pa oteZiti
detekcijo le-teh v odvzetih bioloskih vzrocih na dopinskih testih
(Kazlauskas, 2010; Kicman, 2008; Voelker, Lorenz in Litzau, 2019).

Hiter in ucinkovit razvoj novih snovi iz strani vecjih drzav je kro-
jil Stevilne vrhunske rezultate na najvecjih tekmovanjih ob koncu
20. stoletja. Zato je bil pomemben moderni ukrep v protidopin-
skem boju, da smo prepovedali tudi vse snovi, ki niso nujno s svo-
jim imenom navedene na LPSP, vendar imajo podobno kemic¢no
zgradbo ali podoben bioloski ucinek kot navedene snovi. Ta ukrep
je bil uveden, da se prepredi sintezno spreminjanje zdravilnih ucin-
kovin (npr. razvoj dizajnerskih steroidov) z namenom, da se ohrani
ali izboljsa farmakodinamic¢ni ucinek, hkrati pa bi bila snov kemic-
no drugacna od navedene na LPSP in torej ne bi bila prepovedana.
Moderni razvoj novih analiznih metod v protidopinske namene
danes omogoca detekcijo vnosa vseh AAS ne glede ne kemijsko
strukturo — tudi zunanji vnos zelo nizkih odmerkov endogenih ste-
roidov, kot je na primer testosteron (Van Renterghem idr,, 2020).

l Mehanizem delovanja in ucinki
AAS na telo

AAS posredujejo svoje ucinke preko vezave na androgeni receptor
(AR), ki je transkripcijski faktor v citoplazmi celic. Nastali kompleks
androgen — AR potuje iz citoplazme v celi¢no jedro in vpliva na
izrazanje Stevilnih genov; prav tako pa lahko pride tudi do nege-
nomskih ucinkov preko aktivacije membranskih androgenskih re-
ceptorjev in aktivacije dolo¢enih znotrajceli¢nih signalnih poti (Lu
idr, 2006). V splodnem lahko ucinke AAS razdelimo na androgene
in anabolne.

Androgene ucinke povezujemo z maskulinizacijo telesa (primarni
in sekundarni spolni znaki), medtem ko anabolne ucinke z indukci-
jo rasti in sintezo proteinov. Anabolizem poteka predvsem v misi-
cah (povecana misi¢na masa in moc) in skeletu (povecana kostna
gostota in trdnost kosti) (Kutscher, Lund in Perry, 2002). AAS pri
hipogonadalnih moskih in v obdobju pubertete povecajo misi¢no
maso in sintezo proteinov. Nekaj ¢asa ni bilo jasno, kako lahko z
zlorabo anabolnih steroidov evgonadalni odrasli moski dosezejo
podobne ucinke, ¢e so prifizioloskih koncetracijah testosterona AR
zasi¢eni. Vendar so ugotovili, da uporaba suprafizioloskih odmer-
kov AAS poveca izrazanje genov za AR, kar privede do anabolnih
ucinkov (Sheffield-Moore idr,, 1999). Podobno tudi konstanten tre-
ning povecuje izrazanje in sintezo AR, kar pomeni, da imajo ekso-
geno vneseni AAS vec¢ vezavnih mest (Bamman idr,, 2001).

Razvili so tudi AAS, ki imajo bolj izrazeno anabolno delovanje v
primerjavi z androgenim (visji anabolno-androgeni indeks). Eden
izmed pristopov je uporaba tistega AAS, katerega ucinki so odvisni
tudi od aktivnosti encima 5a-reduktaze, ki se nahaja pretezno v
reproduktivnih organih, npr. testisih, ovarijih, prostati in ostalih. Tak
primer je nandrolon (19-nortestosteron), ki ima visoko afiniteto za
vezavo na AR, medtem ko ima njegov 5a-metabolit (5a-dihidro-
19-nortestosteron) nizjo afiniteto. Tako se anabolni u¢inki nandro-
lona mocneje izrazijo (u¢inki na misi¢no-skeletni sistem), medtem
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ko je manj u¢inkov na androgena tkiva (Bergink, Janssen, Turpijn in
van der Vies, 1985).

Nekateri AAS lahko tudi zavirajo katabolizem, ker se z majhno afini-
teto vezejo na glukokortikoidne receptorje kot antagonisti recep-
torjev (Hickson, Czerwinski, Falduto in Young, 1990). Tako zavirajo
vezavo glukokortikoidov na svoje receptorje v skeletnih misicah, ki
so odgovorni za katabolne ucinke (Seene in Viru, 1982).

B Nezeleni uc¢inki AAS

Molekule AAS so lipofilne, zato prehajajo celicne membrane s
pasivno difuzijo. Ker imajo po aplikaciji v telo tudi odli¢no poraz-
delitev po telesu, lahko torej doseZejo velino organov in vplivajo
na njihovo delovanje. AAS se klini¢no uporabljajo za zdravljenje
hipogonadizma, kaheksije pri kroni¢nih stanjih pri raku, pri anemi-
ji povezani z levkemijo ali ledvi¢no odpovedjo in ostalih (Basaria,
Wahlstrom in Dobs, 2001). Uporaba AAS v terapevtske namene je
sorazmernostno varna, saj zdravnik glede na potek zdravljenja in
razmerja med koristjo in tveganjem aplikacije dolo¢a odmerek oz.
trajanje samega zdravljenja z AAS. V nasprotju pa je samo-admini-
stracija v $portne in/ali estetske namene pri zdravih posameznikih
precej nevarna, saj gre tukaj v vecini za velike odmerke, dolgotraj-
no aplikacijo in velikokrat tudi souporabo drugih dopinskih snovi
(inzulin in rastni hormon). Klasi¢ni doping z AAS namrec presega
klinicne odmerke za 5 do 20-krat; nadomestna testosteronska tera-
pija znasa 200 mg testosterona vsaka 2 tedna, medtem ko Sportni-
ki administrirajo AAS tudi v odmerkih 1000 mg ali ve¢ ekvivalentov
testosterona vsak teden (Parkinson in Evans, 2006).

Stevilne podatke o neklini¢ni uporabi AAS in njihovih ucinkov
smo dobili iz samoporocanja uporabnikoy, ker iz eti¢nih razlogov
ni mogoce narediti randomizirane, dvojno slepe perspektivne
klini¢ne Studije o toksi¢nih ucinkih uporabe AAS na zdravih po-
sameznikih. Objavljene raziskave kazejo, da je vecina $portnikov
obcutila neZelene ucinke tako v obdobju uporabe AAS, kot tudi po
prenehanju jemanja AAS (Strauss, Liggett in Lanese, 1985; Strauss,
Wright, Finerman in Catlin, 1983; Yesalis idr,, 1988). Najpogostejsi
nezeleni ucinki, o katerih so uporabniki samoporocali pri vsaj 40
9% moskih, so bili povisan spolni nagon, pojav aken, vecja porasce-
nost in agresivnost. Manj pogosto poroc¢ani neZeleni ucinki pa so
bili zadrzevanje tekocine v telesu, povisan krvni tlak, nespe¢nost,
povecana razdrazljivost, zmanjsan libido, povecan apetit, poveca-
no potenje, povecano dobro pocutje, epizode depresije, izguba las
in ginekomastija (Strauss idr, 1983; Yesalis idr, 1988). Zenske upo-
rabnice so najpogosteje porocale o znizanju tona glasu, povecani
poras¢enosti po obrazu, povecanju klitorisa, vedji agresivnosti in
povecanem apetitu. Tem neZelenim uc¢inkom so z manjso pogo-
stnostjo sledili pojav aken, zadrzevanje tekocine v telesu in nihanje
libida (Strauss idr., 1985).

Nezeleni ucinki so Stevilni in jih razdelimo glede na to, kateri or-
ganski sistemi so prizadeti. Prav tako pa se doloc¢eni stranski ucinki
pojavijo le pri moskem ali Zenskem spolu ter pri otrocih. V Tabeli
1 so prikazani nezeleni ucinki oziroma klini¢ni zapleti pri uporabi
AAS, ki so v nadaljevanju bolj nata¢no opredeljeni po posameznih
organskih sistemih.
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Tabela 1

Pregled neZelenih ucinkov in klinicnih zapletov zaradi uporabe
anaboli¢nih androgenih steroidov po organskih sistemih. Povzeto po
preglednem ¢lanku (Nieschlag in Vorona, 2015, Turillazzi idr, 2011)

Misi¢no-skeletni sistem

rabdomioliza

pretrganje kit

poskodbe misi¢nih ligamentov

prehitro zaprtje epifize (pri adolescentih)
herniacija medvretencnih diskov

Sréno-zilni sistem

dislipidemija: T LDL, 4 HDL, ¥ ApoA1
koronarna sr¢na bolezen

akutni miokardni infarkt

hipertenzija

nepravilnosti v EKG signalu (dolzina QRS > 114 ms)
motnje v srénem ritmu

hipertrofija levega ventrikla
hipertrofi¢na kardiomiopatija
dilativna kardiomiopatija

sréno popuscanje

nenadna sr¢na smrt

Krvni sistem: hematopoeza in koagulacija

T hematopoeza: T eritrocitov, T hematokrit, T hemoglobin
policitemija

hiperkoagulabilnost

venski tromboembolizmi

arterijski tromboembolizmi

moZganska kap

Jetra

holestaza, hiperbilirubinemija
steatoza

pelioza

adenomi

hepatocelularni karcinom
jetrna koma

Ledvice

T kreatinin, T cistatin ¢
glomeruloskleroza
ledvi¢na odpoved

Dusevne motnje in obnasanje
razdrazljivost

Zivénost, vznemirjenost
agresivnost

nepremisljeno obnasanje
samodestruktivno obnasanje
odvisnost od AAS



odtegnitveni sindrom od AAS
depresija

samomorilne misli

Koza

akne

strije (stria distensae)
prekomerno znojenje
alopecija

hirzutizem

Moske reproduktivne funkcije

atrofija testisov

zmanjsana spermatogeneza

neplodnost

izguba libida

erektilna disfunkcija

ginekomastija in povecane prsne bradavice
hiperplazija prostate

z anaboli¢nimi steroidi inducirani hipogonadizem

Zenske reproduktivne funkcije
anovulacija

amenoreja

dismenoreja

neplodnost

atrofija dojk

disfonija

poglobitev vokala (nizji ton)

Bl Misicno-skeletni sistem

Glavni motiv za uporabo AAS pri $portnikih in ostalih uporabnikih
je anabolni uc¢inek na skeletne misice (muskulotropni ucinek) in
posledi¢no povecanje misi¢ne moci, kar povecuje telesne spo-
sobnosti $portnika. Zanimivo je, da imajo odmerki testosterona,
ki se uporabljajo v terapevtske namene, malo anabolnih ucinkov
pri zdravih posameznikih (Elashoff, Jacknow, Shain in Braunstein,
1991). Suprafizioloski odmerki pa so nedvoumno potrdili, da AAS
povecujejo misicno maso in moc¢ (Bhasin, Storer, Berman, Callegari,
Clevenger in Phillips, 1996). Glavni ucinek je hipertrofija misi¢nih
vlaken tipa | in tipa Il, povecanje Stevila misi¢nih jeder in Stevila
kapilar na misi¢no vlakno (Yu idr, 2014).

Testosteron prav tako vpliva na tvorbo periosta, na rast kosti in ko-
stno gostoto. To tudi pojasni, zakaj imajo moski v povprecju vecjo
kostno gostoto od Zensk (Vanderschueren idr, 2004). Uporaba AAS
pri otrocih v adolescenci lahko privede do prehitrega zaprtja epifi-
zne rastne cone, kar privede do zaostanka v rasti. Posledi¢no imajo
ti Sportniki nizjo telesno visino od pri¢akovane (Przkora idr., 2005;
Rolf in Nieschlag, 1998).

Nimamo podatkoy, ali kroni¢ni vnos AAS vpliva na vegjo ali nizjo
pojavnost osteoporoze oziroma ali ima vpliv na pojavnost zZlomov
kosti.

Rast misic in posledi¢no povecana misicna mo¢ pri vnosu AAS
pa ne privede do vzporednega enakovrednega povecanja moci
misi¢nih tetiv, zato prihaja do vecdjega Stevila pretrganja tetiv (Hall
in Hall, 2005). Raziskava, ki je preucevala profesionalne igralce
ameriskega nogometa, je ugotovila, da imajo uporabniki AAS za
razliko od kontrolne skupine $portnikov vecje Stevilo herniacij
medvretencnih ploscic, poskodb kolenskih vezi in meniskusov ter
poskodb glezenjskih in komolenih sklepov (Horn, Gregory in Gu-
skiewicz, 2009).

Zanimiv pojav pri uporabnikih AAS, ki uporabljajo predvsem in-
tramuskularne injekcije, so lokalne reakcije, ki lahko privedejo do
heterotopi¢ne osifikacije v skeletnih misicah (myositis ossificans)
(Schutzel, Johnson in Rosenthal, 2014).

M Sréno-zilni sistem

Uporaba AAS je povezana s pojavom resnih sr¢no-zilnih zapletov
pri mladih $portnikih, vklju¢ujo¢ kardiomiopatijo, atrijsko fibrilacijo,
QT disperzijo, miokardni infarkt, mozgansko kap, motnje v strjeva-
nju krvi, ventrikularno trombozo, sistemski embolizem in akutno
srcno odpoved (Dickerman, McConathy, Schaller in Zachariah,
1996; Nieminen idr,, 1996). Vecina studij je potrdila dvig sistoli¢ne-
ga in diastoli¢nega krvnega tlaka kot posledico visokih odmerkov
uporabe AAS Ze po 4 tednih uporabe (Kleiner, Calabrese, Fiedler,
Naito in Skibinski, 1989; Kuipers, Wijnen, Hartgens in Willems, 1991).
Oparzili so dvig sistolicnega in diastoli¢nega tlaka za okoli 10-12
mm Hg pri normotenzivnih $portnikih po 10 tednih uporabe viso-
kih odmerkov AAS (Kuipers idr,, 1991; Lenders idr., 1988). Po prene-
hanju rezima uporabe AAS se je krvni tlak povrnil na normalne vre-
dnosti v roku nekaj tednov (Kuipers idr, 1991). Uporaba AAS vodi
do povisanega krvnega tlaka zaradi mineralokortikoidnih lastno-
sti AAS, ki vodijo do zadrZevanja natrija in vode v telesu (Beutel,
Bergamaschi in Campos, 2005; Grace, Sculthorpe, Baker in Davies,
2003). Druga razlaga je, da pride do povisanega krvnega tlaka za-
radi povecanega minutnega volumna in povecanega perifernega
upora (Beutel idr, 2005).

Vnos AAS vpliva tudi na presnovo holesterola in privede do disli-
pidemij. Pri zdravljenju z nizjimi odmerki ni prislo do sprememb v
vrednostih celokupnega holesterola, pri nekaterih se je povecal,
pri drugih pa celo zmanjsal (Freed, Banks, Longson in Burley, 1975;
Kuipers idr,, 1991). Pomembno pa je, da visoki odmerki AAS zniza-
jo raven lipoproteinov visoke gostote (HDL) in njihovih podfrakcij,
kar je eden izmed pomembnejsih dejavnikov tveganja za nastanek
sr¢no-Zilnih bolezni (Hartgens, Rietjens, Keizer, Kuipers in Wolffen-
buttel, 2004). Vrednost HDL hitro upade v prvih dnevih uporabe
AAS in po 8-tednih doseZe plato (Hartgens idr,, 2004; Thompson
idr,, 1989). Padec HDL (okoli 39-70 %) je odvisen od odmerka in
vrste aplicirane spojine (L. I. Cohen, Hartford in Rogers, 1996; Gla-
zer, 1991; Hartgens idr, 2004; Kleiner idr, 1989; Kuipers idr, 1991;
Lenders idr, 1988). Tega je mo¢ razloZiti s povecanim izrazanjem
encima jetrne trigliceridne lipaze, ki je odgovorna za presnovo
HDL (Applebaum-Bowden, Haffner in Hazzard, 1987; Thompson
idr,, 1989). Pri lipoproteinih nizke gostote (LDL) pa pride do zvisa-
nja serumskih vrednosti, kar naj bi se dogajalo po enakem vzorcu
kot padec HDL. Prav tako je sprememba plazemskih koncentracij
odvisna od rezima odmerjanja, vrste uporabljenih AAS in odmer-
kov (Kleiner idr,, 1989; Lenders idr,, 1988). Vrednosti trigliceridov se
pri vecini Studij niso spremenile (Hartgens idr, 2004; Kleiner idr,
1989; Kuipers idr,, 1991). Nekatere raziskave so potrdile znizanje se-
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rumskih vrednosti zas¢itnega apolipoproteina apoAl in zvisanje
vrednosti aterogenega apoB (Hartgens idr, 2004; Thompson idr,,
1989). Dislipidemija je prisotna e nekaj mesecev po prenehanju
vnosa AAS, odvisno od trajanja uporabe AAS (Hartgens idr,, 2004).
AAS delujejo dodatno aterogeno, saj vplivajo tudi na vedje izraza-
nje adhezivnih molekul na povrsini endotelija, kar poveca celi¢no
adhezijo monocitov na endotelijske celice (McCrohon, Jessup,
Handelsman in Celermajer, 1999).

Uporaba AAS je povezana s povecanim tveganjem za trombem-
bolicne dogodke. AAS zavirajo fibrinoliticno aktivnost, sintezo
prostaciklina, povecujejo agregacijo trombocitov, povecujejo
tvorbo trombina in plazmina (Ferenchick, Hirokawa, Mammen in
Schwartz, 1995; Nieminen idr, 1996). Opisani ucinki se lahko pri
Sportnikih med intenzivno telesno aktivnostjo se dodatno okrepi-
jo zaradi dehidracije (vedji hematokrit in povecana viskoznost krvi)
in povecanega kateholaminergi¢nega tonusa (povecan Zilni tonus
zaradi aktivacije a—adrenergicnih receptorjev na gladkih misi¢nih
celicah) (Deligiannis idr,, 2006). Opisanih je ve¢ klini¢nih primerov,
kjer je uporaba AAS pripeljala do akutnega sr¢nega infarkta pri
mladih $portnikih (Wysoczanski, Rachko in Bergmann, 2008).

Kroni¢na uporaba AAS je povezana z endotelijsko disfunkcijo. Pri
bodibilderjih, ki redno uporabljajo AAS, so z ultrazvocnimi meri-
tvami zaznali zmanjsane sposobnosti razsiritve brahialne arterije
(od pretoka odvisna vazodilatacija, FMD) (Ebenbichler idr, 2001;
Sader, Griffiths, McCredie, Handelsman in Celermajer, 2001). Prav
tako imajo vecjo debelino intima-medije (IMT) na skupni karotidni
arteriji (Sader idr,, 2001).

Uporaba AAS je povezana tudi z direktnimi skodljivimi ucinki na
sr¢ne misicne celice. Uporaba AAS privede do hipertrofije, nastan-
ka fibroze in unicenja mitohondrijev v sr¢ni misici, motenj v ko-
ronarni mikrocirkulaciji ter slabse sistoli¢ne in diastoli¢ne funkcije
(Riezzo idr,, 2011). Obdukcije Sportnikoy, ki so uporabljali AAS, so
pokazale morfoloske spremembe sréne misice, kot so povecani
miociti z znotrajceli¢nim kopicenjem kolagena (Hausmann, Ham-
mer in Betz, 1998), infiltracijo sr¢ne miSice z eozinofilci in unice-
njem miofibril (Basaria, 2010) ter fokalna podrocja fibroze v sr¢ni
misici (Luke, Farb, Virmani in Sample, 1990). Ehokardiografija pri
vrhunskih Sportnikih kaze, da je uporaba AAS povezana z odebe-
litvijo stene levega prekata v primerjavi s Sportniki, ki niso upo-
rabljali AAS (Dickerman, Schaller in McConathy, 1998; Urhausen,
Albers in Kindermann, 2004). Uporaba AAS povzroca elektrofizi-
oloske spremembe zaradi strukturnih sprememb sréne misice, in
sicer naj bi predvsem nehomogena repolarizacija vodila do mo-
tenj sr¢nega ritma (Maior idr,, 2010). Dvigovalci utezi, ki uporabljajo
AAS, imajo krajso dobo QT in povecano QT disperzijo med raz-
licnimi odvodi (Stolt idr,, 1999). Raziskave na Zivalskih modelih so
pokazale tudi, da kroni¢ni vnos AAS vodi do motenj v delovanju
srCnega avtonomnega zivénega sistema (Pereira-Junior idr,, 2006).
V literaturi so opisani primeri sportnikov s kroni¢no zlorabo AAS,
ki so razvili atrijsko fibrilacijo (Lau idr, 2007) ali ventrikularne tahi-
kardije (Nieminen idr, 1996).

M Krvni sistem: hematopoeza in
koagulacija

Testosteron in ostali AAS vzpodbujajo eritropoezo, kar pripelje do
visjih vrednosti celokupnega Stevila eritrocitoy, retikulocitov, he-
moglobina in hematokrita (Coviello idr, 2008). Ta ucinek vidimo
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tudi v puberteti, ko najstnik zaradi naras¢ajocih vrednosti testoste-
rona pridobiva vec¢jo hemoglobinsko maso in vecje Stevilo eritro-
citov; prav tako je testosteron odgovoren za razliko med spoloma,
kjer imajo moski vecje vrednosti hematokrita (Hero, Wickman,
Hanhijarvi, Siimes in Dunkel, 2005). Pri zdravih in hipogonadalnih
moskih pride do stimulacije eritropoeze, ki je odvisna od odmerka
AAS (Coviello idr, 2008). Pred razvojem rekombinantnega EPO je
bilo zdravljenje s testosteronom uporabljeno za zdravljenje apla-
sticne anemije ali anemije pri ledvi¢nih odpovedih. Visoki odmer-
ki AAS lahko povzrocijo znacilno povecanje Stevila eritrocitov in
hematokrita, kar poveca tveganje za tromboembolizme in moz-
gansko kap (Lippi in Banfi, 2011; Youssef, Algallaf in Abdella, 2011).
Nekatere raziskave so pokazale, da lahko AAS tudi povecajo gra-
nulopoezo in trombopoezo tako v in vitro kot tudi v in vivo pogojih
(Caro in Ghizzi, 1989). Prav tako lahko testosteron poveca aktivnost
tromboksanskih A2 receptorjev in agregacijo trombocitov, kar se
dodatno povecuje tveganje za nastanek tromboz (Ferenchick idr,
1995). Ze kratkotrajna aplikacija oksandrolona pri zdravih posame-
znikih poveca plazemske vrednosti koagulacijskih faktorjev in plaz-
minogena in tako privede do stanja hiperkoagulabilnosti (Kahn,
Sinha, Spungen in Bauman, 2006).

M Jetra

Pojav jetrnih bolezni in motnje jetrnih funkcij zaradi uporabe AAS
so pokazala Ze pred-klini¢na testiranja na Zivalih (Gragera idr, 1993).
Rezultati Studij kaZejo, da lahko AAS povzrocijo resne poskodbe
jeter, kot so: subceli¢ne spremembe hepatocitoy, jetrno steatozo,
zmanjsano funkcijo izlo¢anja Zol¢a in holestazo, peliozni hepatitis,
hepatoceli¢no hiperplazijo ter hepatocelularni karcinom (Ishak in
Zimmerman, 1987; Soe, Soe in Gluud, 1992). Poskodbe jeter so od-
visne od vrste apliciranih AAS, pri cemer so najbolj hepatotoksicni
17a-alkilirani steroidi (metiltestosteron, oksimetolon, metandie-
non, noretandrolon, fluoksimesteron) (Ishak in Zimmerman, 1987;
Soe idr, 1992). Hepatotoksi¢nost je odvisna tudi od vrste aplikacije
AAS, in sicer je vecja pri peroralnem jemanju v primerjavi z ostalimi
nacini vnosa. Uporabniki AAS imajo tudi povisane vrednosti jetr-
nih encimoy, in sicer najpogosteje alaninske transaminaze (ALT) in
asparaginske transaminaze (AST), Ceprav bi bil dvig le-teh lahko
tudi posledica misi¢nih poskodb (Dickerman, Pertusi, Zachariah,
Dufour in McConathy, 1999).

Daljsi vnos AAS privede do proliferativnih sprememb v strukturi je-
ter, kot so fokalne nodularne hiperplazije in jetrni adenomi (Nakao
idr., 2000; Socas idr., 2005). Adenomi se lahko na slikovnih preiska-
vah pojavijo Ze po 6-mesecih uporabe AAS in lahko ob preneha-
nju vnosa AAS tudi spontano in pocasi izginejo brez kirurskega
zdravljenja (Socas idr,, 2005). V nekaterih primerih pa adenom lah-
ko napreduje v jetrni karcinom (Giannitrapani idr, 2006).

M Ledvice

Pri dolgotrajni uporabi AAS lahko pride do slabse ledvi¢ne funk-
cije, kar opazimo s postopnim naras¢anjem vrednosti kreatina in
cistatina ¢ (Luciano, Castano, Moeckel in Perazella, 2014). Pri $por-
tnikih je pomembno, da merimo cistatin ¢, saj bi lahko v labora-
torijskih izvidih prislo do vigjih vrednosti kreatinina zaradi vecje
misi¢cne mase in ne zaradi slabse ledvi¢ne funkcije. Do ledvi¢ne
okvare lahko pride zaradi predhodne jetrne okvare, ki lahko pri-
vede do izrazito visokih serumskih vrednosti bilirubina ali Zol¢nih



kislin, ki so toksi¢ne za ledvica (Rosenfeld, Chang, Poulin, Kwan in
Yoshida, 2011).

l Dusevne motnje in obnasanje

AAS delujejo tudi v centralnem Zzivénem sistemu (CZS). Pripisuje-
jo jim obcutke lagodja, evforije, povecanega nivoja energije, ko-
gnitivnih sposobnosti ter seksualnega vzburjenja, poleg tega pa
se lahko izrazijo tudi negativni simptomi, kot npr. razdraZljivost,
nasilje, razpolozenjske motnje (Bahrke, Yesalis in Wright, 1996; Lu-
kas, 1996; Rubinow in Schmidt, 1996). Sportnik, ki zlorablja AAS,
ima obcutek povisane ravni energije, hkrati pa je agresivnejsi, kar
ga motivira k treniranju in vecji kompetitivnosti na tekmovanjih.
Povecana agresivnost pri uporabnikin AAS je verjeten razlog za
5-krat vecjo incidenco kriminalnih dejanj v primerjavi s kontrolno
skupino, ki ne uporablja AAS (Lundholm, Frisell, Lichtenstein in
Langstrém, 2015). Podobno kot v skeletnih misicah pride ob upo-
rabi suprafizioloskih odmerkov do povecanega izrazanja androge-
nih receptorjev (Lynch in Story, 2000). Opisani so tudi ucinki AAS
na izrazanje Stevilnih proteinov, ki so vkljuceni v delovanje Ziv¢nih
prenasalcev v CZS, kot so serotoninski receptorji, holin acetiltrans-
feraza in ostali (Rubinow in Schmidt, 1996). AAS delujejo na CZS
tudi preko negenomske poti, natancneje vplivajo lahko na funkcijo
GABA receptorjev. V nekaterih predelih mozganov AAS zmanjsajo
aktivnost GABA receptorjev, v drugih pa povecajo njihovo funkcijo
(Jorge-Rivera, McIntyre in Henderson, 2000; Masonis in McCarthy,
1996).

Pri nekaj Zivalskih vrstah je bila ugotovljena pozitivna povezava
med agresijo in koli¢cino endogenega testosterona, medtem ko
pri ljudeh ta povezava se ni natanc¢no opredeljena (Pope, Kouri in
Hudson, 2000). Prva opazovanja psiholoskih funkcij so bila opisa-
na v studijah primerov $portnikov, ki so zlorabljali velike odmerke
AAS. Tu so porocali o shizofreniji, odvisnosti od steroidov, (Brower,
Blow, Eliopulos in Beresford, 1989; Pope in Katz, 1988, 1990). Opisa-
ne so tudi hipomani¢ne epizode in druZinsko nasilje (Driessen, Mu-
essigbrodt, Dilling in Driessen, 1996; Schulte, Hall in Boyer, 1993).

Studije, ki so preucevale povezave med telesno samopodobo in
zlorabo AAS, so soglasno potrdile, da je uporaba velikokrat pove-
zana z nizko samozavestjo in nezadovoljstvom z lastnim telesom.
Ta pojav so najprej poimenovali »reverzna anoreksija, ki so jo ka-
sneje poimenovali misi¢na dismorfija, pri kateri je Zivljenje osebe
podrejeno pridobivanju misi¢ne mase z namenom popolnega te-
lesa (Blouin in Goldfield, 1995; Pope, Katz in Hudson, 1993).

Zasvojenih je okoli 25-50 % uporabnikov AAS, medtem ko se od-
tegnitveni sindromi pojavijo le pri manjsem Stevilu uporabnikov
(Brower, Blow, Young in Hill, 1991; Pope in Katz, 1994). Ob preneha-
nju uporabe AAS se pogosto pojavijo depresivni simptomi, kot so
melanholi¢no razpoloZenje, izguba interesa, izguba libida, tezave s
spanjem in samomorilne misli (Kanayama, Brower, Wood, Hudson
in Pope, 2010; Turillazzi idr,, 2011).

M Koza

Izraziti so tudi vplivi na kozo, kjer je opazno povecanje Zlez lojnic,
povecana produkcija loja in zvisanje holesterola na povrsini koze
(Kiraly, Alen, Korvola in Horsmanheimo, 1988; Zouboulis, Chen,
Thornton, Qin in Rosenfield, 2007). Najbolj pogosta sprememba
na kozi so akne (acne vulgaris), ki se pojavijo pri 17 %-50 % AAS

uporabnikov (Evans, 1997). Po prenehanju uporabe AAS v vecini
primerov akne izginejo, v¢asih pa je potrebna anti-androgenska
terapija s ciproteronom ali spironolaktonom (Zouboulis idr., 2007).
V nekaterih primerih pa pride do hujse oblike aken (acne congloba-
ta), ki pustijo na predelih koze trajne brazgotine (Gerber, Kukova,
Meller, Neumann in Homey, 2008).

Okoli 40 % uporabnikom AAS se na koZi pojavijo strije (striae disten-
sae), Se posebej nad predeli skeletnih misic, ki so najbolj aktivna pri
telesni obremenitvi (Parkinson in Evans, 2006). V nekaterih prime-
rih lahko strije tudi po prenehanju uporabe AAS ostanejo na koZi
kot bele lise (Wollina idr, 2007).

Pri Zenskah, ki uporabljajo AAS, pride pogosto do pojava hirzutiz-
ma, tj. androgeno povzro¢ena poras¢enost moskega tipa na obra-
zu, prsih, trebuhu, trtici, zadnjici, notranjem delu stegen in zuna-
njih spolnih organih (Urman, Pride in Yuen, 1991; Walker in Adams,
2009). Hirzutizem lahko spremlja androgena alopecija (Walker in
Adams, 2009).

M Reproduktivni sistem

Ker so AAS mimetiki testosterona, imajo pomembne ucinke na
spolne hormone in reproduktivni sistem. Zavirajo hipotalami¢no-
-hipofizno-gonadalno zanko, ki deluje kot sistem za uravnavanje
izlo¢anja androgenov, zato posledi¢no zmotijo endogeno pro-
dukcijo testosterona in gonadotropinov (luteinizirajo¢i hormon
in folikel stimulirajo¢i hormon). Pri moskih zmanjsano nastajanje
gonadotropinov pospesi atrofijo testisov ter zniza produkcijo in
kvaliteto semenske tekocine. Studije so pokazale, da lahko AAS
povzrocijo izrazit upad serumske koncentracije gonadotropinov,
kar se lahko zazna Ze v 24 urah po vnosu AAS v telo (Alen, Reinila
in Vihko, 1985; Bhasin, Storer, Berman, Callegari, Clevenger, Phil-
lips, idr, 1996; Bhasin idr., 2001). Serumski testosteron je odvisen
od odmerkov apliciranega eksogenega testosterona. Tedenski
intramuskularni odmerki 25 ali 50 mg testosterona so povzrocili
zmanjsanje koli¢ine prostega testosterona in testosterona v seru-
mu, medtem ko so bili rezultati pri tedenskih IM odmerkih nad 300
mg ravno nasprotni. Pri aplikaciji visokih odmerkov testosterona in
uporabi kombinacije AAS se tako povisajo serumski in prosti testo-
steron, estradiol, androstendion in DHT. Povec¢ane koncentracije
estradiola, androstendiona in DHT so verjetno posledica pretvor-
be AAS v periferiji (Alen idr,, 1985; Bhasin idr,, 2001). Ve¢ raziskav je
potrdilo, da odmerki androgenov, ki so visji od terapevtskih, po-
slabsajo kvaliteto in koli¢ino semenske tekocine ter lahko vodijo
do neplodnosti Ze v nekaj mesecih. To bi se lahko v prihodnosti
uporabljajo kot moska kontracepcija, vendar ta metoda $e ni do-
bro raziskana in zanesljiva. Po prenehanju uporabe steroidov je
potrebno dolo¢eno obdobje, v katerem se popolnoma vzposta-
vi reproduktivni sistem. Po 6 mesecih uporabe kombinacije AAS,
se lahko funkcija reproduktivnega sistema popolnoma vzpostavi
sele po 4-5 mesecih, lahko pa traja tudi dalj ¢asa (do 2 leti) ali pa
se funkcija nikoli ne povrne na prvotno. Nekateri uporabniki AAS,
zato poskusajo te neZelene ucinke na reproduktivni sistem omiliti
z uporabo horionskega gonadotropina (hCG), ki vzpodbudi en-
dogeno nastajanje testosterona v testisih (Alen in Hakkinen, 1987;
Alen idr, 1985; Martikainen, Alen, Rahkila in Vihko, 1986). Na tak na-
¢in so povecali Stevilo spermalnih celic, vendar so imele nepravilno
morfologijo, zato je vecina uporabnikov ostala neplodnih (Karila,
Hovatta in Seppala, 2004).
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Pri moskih uporabnikih pride do pojava ginekomastije, tj. nastanek
povecanih prsi, kar je problemati¢no zaradi pojava bolecine v prsih
in tudi zaradi estetskih razlogov. V zacetnih fazah lahko spontano
izzveni, medtem ko je pri dolgoro¢ni uporabi AAS steroidov edina
moznost zdravljenja kirurska odstranitev (Wilson, 1988). Do gineko-
mastije pri uporabi AAS pride zaradi encimske pretvorbe (@aroma-
taza) moskih spolnih hormonov v estrogene. Veliki odmerki AAS v
telesu povzrocijo tudi porast estrogenov. Zato se za preprecevanje
ginekomastije veliko uporabnikov AAS posluzuje so¢asne uporabe
zaviralcev aromataze ali u¢inkovin z antagonisti¢cnim delovanjem
na estrogeni receptor (Wilson, 1988).

Uporaba AAS pri Zenskah poveca maskulinizacijo. Pride do pove-
¢anega libida, spremembe visine glasu (niZji vokal) in hripavosti,
kar se izrazi Zze v prvih tednih uporabe. Dolgoroc¢na uporaba lahko
povzroci izgubo las (androgena alopecija), spremembe rasti sra-
mnih dlak, povecanje klitorisa (klitoralna hipertrofija), spremembe
v menstrualnem ciklu (dismenoreja — bole¢a menstruacija, ame-
noreja — odsotnost menstruacije), motnje ovulacije z neplodnostjo
in zmanjsanje prsi (Davis in Wahlin-Jacobsen, 2015; Wilson, 1988).

M Ostali endokrini vplivi

Poleg motenj hipotalami¢no-hipofizno-gonadne zanke, imajo
AAS negativne vplive tudi na druge endokrine sisteme. Vplivajo na
presnovo glukoze in povzrocajo inzulinsko rezistenco ter povzro-
¢ajo nepravilno delovanje Zleze s¢itnice (J. C. Cohen in Hickman,
1987; Deyssig in Weissel, 1993).

M Zakljucek

Problem uporabe AAS leZi v dejstvu, da imajo uporabniki malo
znanja o nezelenih ucinkih in tveganju za zdravje, hkrati pa veliko
informacij o protokolih zlorabe. Nakup AAS preko spleta ali dru-
gje je danes preprost in zato so te snovi dostopne Sirsemu krogu
potencialnih uporabnikov. Vloga strokovnih delavcev v Sporty,
zdravstvenih delavcey, starSev in vseh ostalih je, da poskrbimo za
izobrazevanje mladih Sportnikov in jih opozorimo na stevilne ne-
varnosti uporabe prepovedanih snoviv Sportu. Zloraba AAS danes
ne predstavlja ve¢ samo problema v $portu kot doping, ampak je
Sirsi javnozdravstveni problem.
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