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STRUCNI RADOVI

Muski spolni hormoni i anabolici

MAJA LUSINA i BRANKA ZORC
Farmaceutsko-biokemijski fakultet SveuciliSta u Zagrebu

Uvod

Muski spolni hormoni (androgeni) pripadaju skupini steroidnih hormo-
na. Odgovorni su za spermatogenezu, libido i ponaSanje muskarca, izvodenje
muskog spolnog akta i razvoj sekundarnih spolnih karakteristika (raspored
dlaka po tijelu, éelavost, dubok glas, tamnija i deblja koZza, grublje potkozno
tkivo, pojadana sekrecija lojnica, zadrzavanje kalcija i odebljavanje kostiju,
ubrzan rast kostiju, sragéivanje epifiza, poveéan broj eritrocita, poveéan vo-
lumen krvi i vanstaniéne tekuéine) (1). Osim toga poveéavaju staniéni meta-
bolizam, rast i koli¢inu misiéne i ukupne tjelesne mase (anabolic¢ki uéinak).
Pod nazivom muski spolni hormon ukljudeni su i sintetski i polusintetski
spojevi koji izazivaju sliéan biologki uinak kao prirodni hormoni (2).

Muski spolni hormoni su derivati androstana, C,g sterana trans/trans/
trans konfiguracije (3) (Slika 1).

Slika 1. Androstan

Prirodni androgeni steroidi

Testosteron

NajvaZniji muski spolni hormon je testosteron. Po kemijskom sastavu je
17p-hidroksi-4-androsten-3-on (Slika 2).

Izlucivanje — Testosteron se izluéuje u intersticijskim stanicama (Leydi-
govim stanicama) testisa i u maloj koli¢ini, u oba spola, iz kore nadbubrezne
zlijezde. Njegovo izludivanje regulirano je mehanizmom negativne povratne
sprege u koji su ukljuéeni gonadotropin oslobadajuéi faktor, folikul stimuli-
rajuéi hormon, luteinizirajuéi hormon (kod mugkaraca nazvan i hormon koji
stimulira intersticijske stanice), te sam testosteron. Izlu¢ivanje testosterona
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Slika 2. Testosteron

varira sa Zivotnom dobi muskarca. Dnevna produkcija u plodnog muskarca
iznosi oko 7 mg.

Mehanizam djelovanja — Testosteron difuzijom prelazi iz krvi u stanice
ciljnog organa (prostata i sjemeni mjehuriéi). Pod utjecajem enzima 5a-re-
duktaze prelazi u aktivni oblik, 5a-dihidrotestosteron (DHT). DHT se veZe
za steroidne receptore u citoplazmi. Nastali hormon-receptor kompleks ulazi
tada u jezgru stanice i veZe se za DNA. Slijedi transkripcija, stvaranje nove
mRNA, te nakon translacije nastaju specifiéni proteini koji napustaju sta-
nicu i posreduju u biolo$kim funkcijama hormona (2, 4). Kada razina hor-
mona u krvi padne, molekula se odvaja od receptora, koji se vraéaju u ci-
toplazmu.

Djelovanje steroidnih hormona ovisi o svojstvima ciljne stanice i svagjst-
vima hormona. Svaki steroidni hormon izaziva karakteristiéan odgovor zato
§to samo stanice kod kojih je potreban odgovor imaju receptore za odredeni
hormon, a steroidni receptor aktivira samo odredene gene. Geni koje treba
aktivirati razliéiti su u razliéitim tipovima ciljnih stanica, te isti hormoni
vezani na isti receptor imaju razli¢ito djelovanje u razli¢itim stanicama (2).

Biosinteza ~ Biosinteza testosterona, kao i drugih steroidnih hormona,
polazi iz kolesterola: u gonadama ide preko meduprodukata pregnenolona i
progesterona, te preko 17a-hidroksiprogesterona (Slika 3) (5).

Sinteza — Testosteron je prvo izoliran iz testisa bika, ali se danas iskljuéi-
vo proizvodi polusintetski. Kao polazne sirovine za proizvodnju testosterona
1 drugih androgena i anabolika koriste se dehidroepiandrosteron (DHA) i an-
drostendion. DHA se dobiva iz kolesterola ili diosgenina, koji se izolira iz
specifiéne vrste meksi¢kog slatkog krumpira Dioscorea floribunda i Dio-
scorea composita. Postoji nekoliko postupaka pregradnje DHA-acetata u te-
stosteron. Androstendion se dobiva mikrobioloSkom oksidacijom kolesterola
ili fitosterola. Redukcija androstendiona u testosteron moze se provesti en-
zimskim putem, pomoéu 17B-hidroksisteroid dehidrogenaze i kemijskim pu-
tem, npr. s natrijevim borhidridom (6). Testosteron se moZe dobiti i nepo-
sredno iz progesterona pomoéu mikroorganizama iz roda Penicillium. Ipak
se najdesée provodi sinteza iz derivata dehidroepiandrosterona prikazana na
Slici 4.

Upotreba, farmakokinetika, metabolizam — Testosteron se koristi u tera-
piji muskog hipogonadizma najéesée esterificiran, u obliku i.m. injekcija,
potkoZnog implantata i transdermalnog pripravka (preko koZe skrotuma)
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Slika 3. Biosinteza steroidnih hormona

(7). Dobro se apsorbira iz gastro-intestinalnog trakta, mukoze usne Supljine i
koZe. Transportira se krvlju vezan za tri vrste proteina: globulinsku frakciju
koja specifi¢no veze spolne hormone (sex hormone binding globulin, SHBG),
globulinsku frakeiju specifiénu za kortikosteroide (corticosteroid binding glo-
bulin, CBG) i za humani serumski albumin (HSA) (5). U jetri se testosteron
brzo metabolizira. Djelovanjem enzima monooksigenaza koje sadrze cito-
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Slika 4. Sinteza testosterona

krom P-450 (enzimi CYP) hidroksilira se na razli¢itim poloZajima. Moguci
produkti su 6a-, 68, 7o- i 160~ i drugi mono- 1 dihidroksilirani metaboliti.
Najveéi dio testosterona se metabolizira u 17-ketosteroide i to androsteron,
spoj slabog androgenog djelovanja i njegov inaktivni izomer etiokolanolon
(5). Nastali metaboliti izlu¢uju se putem bubrega, uglavnom kao glukuronidi
i sulfati. Oko 6% testosterona izlu¢uje se fecesom nepromijenjeno. Mali dio
testosterona aromatizira se u estrogene hormone.

Dihidrotestosteron

Kao $to je veé reéeno, dihidrotestosteron (DHT, 5a-dihidrotestosteron,
stanolon ili androstanolon) je aktivni androgen (Slika 5). U upotrebi je nje-
gov derivat, la-metildihidrotestosteron (mesterolon, Slika 8), androgen po-
godan za peroralnu primjenu. Za razliku od vecine sintetskih anabolika, u
strukturi nema metilnu skupinu u poloZaju 17, koja se smatra odgovornom
za hepatotoksi¢no djelovanje (2). Posjeduje i anksioliti¢ko i antidepresivno
djelovanje.
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Slika 5. Dihidrotestosteron

Androsteron

Androsteron (3a-hidroksi-ba-androstan-17-on) je androgeni hormon koji
nastaje u jetri biotransformacijom testosterona (Slika 6) (5). Izlucuje se u
urinu i muskaraca i ena. Bio je prvi izolirani androgeni hormon (Butenand i
suradnici, 1931. godine), a uz njegovu sintezu vezano je ime nasSeg Nobelovca
Ruzi¢ke. Androsteron nema terapijski znaéaj, iako pri intramuskularnom
injiciranju mo%e nadoknaditi nedostatak testosterona nakon kastracije (2).

IEI
Slika 6. Androsteron

HO™

Dehidroepiandrosteron

Dehidroepiandrosteron (DHEA, prasteron, dehidroandrosteron) je 3p-hi-
droksi-5-androsten-17-on (Slika 7). VaZna je pretefa u biosintezi i sintezi
spolnih hormona, a djeluje i na aktivnost nekih enzima poput glukoza-6-
-fosfat-dehidrogenaze. Upotrebljava se kao ester (prasteron-enantat) za
ublaZavanje klimakteriénih poremeéaja, zajedno s estradiol-valeratom. Kao i
androsteron, izluduje se iz organizma urinom (2).

Slika 7. Dehidroepiandrosteron (prasteron)
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Sintetski anabolidko-androgeni steroidi

Zbog brzog i kratkog djelovanja testosterona provedene su strukturne
modifikacije molekule. Na taj naéin dobiveni su spojevi koji se sporije apsor-
biraju ili imaju veéu stabilnost ili pak poja¢an anaboli¢ki, a smanjen andro-
geni ué¢inak. Selektivno djelovanje postignuto je samo djelomiéno jer je svaki
anabolik zadrzao i androgeno djelovanje. Zato je najispravnije te spojeve svr-
stati u zajedni¢ku skupinu anaboli¢ko-androgenih steroida, iako se cesto
prema naglasenom djelovanju upotrebljava samo jedan naziv, androgeni, od-
nosno anabolici. Pod anabolicima se podrazumjevaju tvari koje prvenstveno
stimuliraju anaboli¢ke reakcije u organizmu (sintezu proteina, pozitivni du-
gi¢ni balans, poveéanje miSiéne i ukupne tjelesne mase), uzrokuju zadrza-
vanje kalijevih, kalcijevih i fosfatnih iona te aktivaciju sinteze mukopolisa-
harida, a sekundarno djeluju androgeno.

Prolijekovi testosterona

Najdesce se testosteron prevodi u prolijekove esterskog tipa, koji nakon
apsorpcije hidroliziraju u slobodni hormon. U upotrebi su sljedeci esteri: ace-
tat, cipionat, dekanoat, enantat, fenilpropionat, heksahidrobenzoat, heksa-
hidrobenzil-karbonat, izokaproat, propionat i undekanoat. Undekanoat se
koristi peroralno, a ostali esteri intramuskularno (u obliku uljnih injekcija),
subkutano ili kao implantati (7, 8).

Ostali anaboli¢ko-androgeni steroidi

Sintetski androgeni i anabolici dobiveni su razli¢itim modifikacijama na
molekuli testosterona: uklanjanjem metilne skupine na polozaju C-10, alki-
lacijom na C-17, metilacijom na C-1, uvodenjem etinilne skupine na C-17,
fluora na C-9 ili klora na C-4, hidroksilne skupine na C-11, hidriranjem dvo-
struke veze izmedu C-4 i C-5 ili stvaranjem nove dvostruke veze izmedu C-1
i C-2 (3, 8). Na Slici 8 prikazane su strukture, a u Tablici 1 nazivi, na€ini pri-
mjene i zasti¢ena imena najvaZnijih ljekovitih tvari iz te terapijske skupine.
U upotrebi su jo i mnogi drugi spojevi kao epitiostanol, formebolon, furaza-
bol, mepitiostan, kvinbolon i oksabolon. Kod nekih od njih prevladava an-
drogeno (fluoksimesteron, mesterolon, metiltestosteron, testosteron), a kod
nekih anabolitko djelovanje (drostanolon, etilestrenol, klostebol, metandie-
non, metenolon, nandrolon, noretandrolon, oksandrolon, oksimetolon, stano-
lon, stanozolol). Androgena svojstva pokazuju i neki Zenski spolni hormoni:
etisteron, gestoden, noretisteron (noretidron), norgestrel i tibolon.
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nandrolon-dekanoat
stanozolol (androstanazol) (nortestosteron-dekanoat)

Slika 8. Strukture nekih anaboli¢ko-androgenih steroida
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Tablica 1. Anabolitko-androgeni steroidi — nagin primjene i registrirani pripravci

Ljekovita tvar Nacin Lijek
primjene

danazol p.o. Azol, Cyclomen, Danatrol, Danazant, Danocrine, Danokrin,
Danol, Ladazol, Mastodanatroi, Winobanin

etilestrenol p.o. Maxibolan, Orabolin

fluoksimesteron p.o. Android-F, Halotestin

klostebol-acetat i.m. Fertodur, Neoclym, Rehibin

mesterolon® p.o. Mestoranum, Proviron,
Pro-viron, Vistimon

metandienon p.o. Dianabol, Metaboline

(metandrostenolon)

metenoclon-acetat p.o. Primobolan

metenolon-enantat im. Primobolan Depot

metiltestosteron p.o. Android, Metandren, Oreton Methyl, Testomet, Testovis, Tes-
tred, Virilon

nandrolon-dekanoat im. Activin, Anadur, Androlone-D, Deca-Durabolin, Durabolin,

nandrolon-fenilpropionat

noretandrolon p.o.
oksandrolon p.o.
oksimestron p.o.
oksimetolon p.o.

prasteron-enantat®
(dehidroepiandrosteron)

stanolon . p.o., gel

(dehidrotestosteron)

stanozolol p.o.

Esteri testosterona:

testosteron-acetat
testosteron-cipionat s.c.

im., p.o.,

Dynabolon, Hybolin, Kabolin, Keratyl, Nandrol,
Neo-Durabolic, Stenabolin

Nilevar
Anavar, Lonavar, Oxandrin
Oranabol

Anadrol, Anadrol-50, Anapolon, Androyd, Oxitosona, Plena-
stril, Synasteron

Gynodian, Gynodian Depot, Gynodian Depo
Andractim, Gelovit
Stromba, Strombaject, Winstrol

Andricl, Andro, Andropository, Androtardyl, Androxon, Dela-
testryl, depAndro, Depotest, Depotrone, Duratest, Durathate,

testosteron-dekanoat implantati Everone, Histerone, Lontanyl, Malogen Aqueous, Malogen in
testosteron-enantat Oil, Malogex, Oreton propionate, Pantestone, Primoteston De-
estoster ) ) pot, Restandol, T-Cypionate, Tesamone, Tesandro, Testex,
testosteron-fenilpropionat Testoderm, Testo-Enant, Testopel, Testosterone, Testosterone
testosteron-heksahidro- Implants, Testotop, Testoviron, Testoviron-Depot, Testoviron
benzoat Depot 180, Testoviron Depot 250, Testovis, Testred, Undestor,
testosteron-heksahidro- Virilon, Virormone,

benzilkabonat

testosteron-izokaproat

testosteron-propionat

testosteron-undekanoat

Veterinarski pripravci

bolasteron im. Finiject 30

boldenon-undecenoat i.m. Equipoise

stanozolol im. Winstrol

a Mesterolon i prasteron su registrirani | u Hrvatskoj pod nazivom Proviron, odnosno Gynodian Depo (9).
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Upotreba androgena i anabolika

Indikacije za upotrebu spojeva s androgenim djelovanjem su muski hi-
pogonadizam (primarni hipogonadizam i nakon kastracije), ginekomastija,
odgoden pubertet kod djedaka, rak dojke i neki poremeéaji nakon menopa-
uze. Daju se i u terapiji impotencije, preuranjene ejakulacije i neplodnosti
zbog oligospermije. IstraZuje se moguénost primjene estera testosterona kao
musdkih kontraceptiva jer visoke doze testosterona znadajno smanjuju sper-
matogenezu (7).

Androgeni se mogu koristiti kao zamjenska terapija u hipogonadalnih
poremeéaja hipofize i testisa ili u hipogonadizmu nakon orhidektomije. Kod
ostedenja hipofize androgeni se mogu primijeniti za postizanje normalnog se-
ksualnog razvoja, ali ne i plodnosti. Upotrebljavaju se i kod impotencije i
prerane ejakulacije u slu¢ajevima kada su moguéi psiholoski uzroci isklju-
¢eni (7, 8).

Pri upotrebi androgena kod dje¢aka s odgodenim pubertetom ili rastom,
potreban je veliki oprez zbog moguéeg preranog zatvaranja epifiza. Zato tak-
vu terapiju treba odgoditi $to je viSe mogude i periodi¢no je prekidati da se
provjeri da li je normalni pubertet poceo.

U lijeCenju neoperabilnog raka dojke ili spolnih organa Zena koriste se
sintetski androgeni kratkog djelovanja koji izazivaju minimalnu maskulini-
zaciju. Kod odredenih poremeéaja nakon menopauze daje se kombinacija an-
drogena i estrogena. Kod Zena s osteoporozom anabolici se viSe ne prepo-
ruduju zbog izraZzenih nusdjelovanja. Medutim, testosteron se mozZe koristiti
kod hipogonadalnih mugkaraca s osteoporozom.

Anabolici su indicirani u loSem opéem stanju organizma (maligni tumori,
postoperativni oporavak, stanje kroniénih infekcija ili poodmakla Zivotna
dob pacijenata), kod nekih degenerativnih promjena kostiju, zacjeljivanja
fraktura kostiju, distrofije misiéa, aplastiéne anemije, a kontraindicirani su
u pacijenata s rakom prostate i u trudnodéi (8).

Zloupotreba anaboli¢ko-androgenih steroida

Primjena anaboli¢ko-androgenih steroida u sportu smatra se zloupotre-
bom. Takva primjena je neopravdana i §tetna za zdravlje (zbog velikih doza,
mnogo veéih od terapijskih) i dovodi do diskvalifikacije sportasa. Usprkos
tome, zloupotreba tih steroida kao doping sredstava relativno je €esta kod
sportasa oba spola zbog njihovog antikataboli¢kog, anaboli¢kog i motivacij-
skog djelovanja. Siroko je ragirena i njihova upotreba u kozmeticke svrhe, tj.
za postizanje muZevnijeg izgleda. Tako npr. oko 6% mladié¢a srednjoSkolske
dobi u SAD-u koristi ili su koristili neke od tih steroida (4).

Antikatabolic¢ki uéinak anabolitko-androgenih steroida se objasnjava in-
hibicijom djelovanja endogenog kortizona koji utjee na cijepanje proteina u
aminokiseline 1 tako poveéava energetske zalihe za vrijeme stresa i treni-
ranja. Zbog toga inhibicija kortizona dovodi do povedanja mase proteina i
ukupne tjelesne mase.

Anaboligki uéinak posljedica je indukcije sinteze novih proteina u misié-
nim stanicama. Poznato je da anabolici u kombinaciji s intenzivnim trenira-
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njem i primjerenom dijetom ubrzavaju transkripciju RNA, induciraju stva-
ranje novih miofilamenata i diobu miofibrila. Osim toga stimuliraju izluéi-
vanje endogenog hormona rasta koji takoder djeluje anaboli¢ki.

Utjecaj anaboli¢ko-androgenih steroida na motivaciju sportasa je sloZen
i bar djelomiéno se zasniva na placebo uéinku. U osoba koje ih uzimaju ¢esto
se razvija agresivnost, nadmetljivost, borbenost i jak natjecateljski duh, Sto
je kod nekih sportova poZeljno koliko i samo povecanje mase i snage.

Nuspojave

Anaboli¢ko-androgeni steroidi imaju niz nepozeljnih uéinaka, koji su iz-
razeniji §to je doza veéa, a upotreba dulja. Narocito su izraZeni kod sportasa
koji koriste 10-200 puta veée doze od uobicajenih terapijskih doza. Cesto se
koriste i kombinacije nekoliko »lijekova« (tzv. stacking ili pyramiding) ili
kombinacije oralnih i injektibilnih tvari kroz cikluse od nekoliko tjedana.

Najznaéajniji nepovoljni uéinci su poveéano zadrzavanje dusika, natrija,
kalija, klorida, fosfata i vode, edemi, poveéana prokrvljenost koZe, hiperkal-
cemija, smanjena tolerancija na glukozu, pojadan rast i masa kostiju, ali is-
todobno i ubrzano zatvaranje epifiza i prestanak linearnog rasta kostiju, de-
generacija tetiva i poveéan rizik njihovog kidanja, povecan hematokrit i
fibrinoliti¢ka aktivnost (4, 7). Osim toga anaboli¢ko-androgeni steroidi ne-
povoljno utjefu na mnoge organe i sustave organa.

Jetra — Upotreba anaboli¢ko-androgenih steroida moZe uzrokovati pove-
¢anu koncentraciju enzima jetre, hepatitis i karcinom jetre. Vjerovatnost ra-
zvoja karcinoma jetre kod osoba koje tijekom 2-8 godina uzimaju peroralne
anabolike je 1-3%. Hepatotoksi¢nost je povezana s primjenom 17o-alkilira-
nih steroida (danazol, etilestrenol, fluoksimesteron, furazabol, metandienon,
metiltestosteron, noretandrolon, oksandrolon, oksimetolon, stanozolol) (4, 7).

Psiha — S obzirom da su steroidni receptori brojni u srediSnjem zivéanom
sustavu, posebno u hipotalamusu i limbi¢koj regiji, anaboli¢ko-androgeni
steroidi snazno utjedu na raspoloZenje i ponasanje. Za razliku od drugih psi-
hoaktivnih tvari djeluju odgodeno (nakon nekoliko dana ili tjedana), Sto se
moZe objasniti mehanizmom njihovog djelovanja preko sinteze novih protei-
na. Znadajne posljedice prekomjerne primjene tih steroida su promjena
li¢nosti, emocionalna labilnost, nesanica, agresivnost, borbenost, nadmetlji-
vost, euforija, povecanje seksualnog nagona, depresija, psihoza, manija, pa-
ranoja. Cesta je i pojava »Jekyll i Hyde li¢nosti«, kada ¢ak i najblaza pro-
vokacija moze izazvati pretjeranu, nasilnu i ¢esto nekontroliranu reakciju.
Psihologki uéinei su reverzibilni i nestaju prestankom uzimanja androgena i
anabolika. Medutim, postoji i rizik razvijanja ovisnosti (4, 7).

Endokrini sustav — U mugkaraca koji koriste anaboli¢ko-androgene ste-
roide u velikim dozama dolazi do supresije spermatogeneze, atrofije testisa,
neplodnosti, preuranjene ¢elavosti, akni i smanjenog libida. S obzirom da se
dio tih steroida metabolizira u estrogene, moZe se pojaviti ginekomastija. Te
nuspojave mogu, ali ne moraju biti reverzibilne. Androgeni mogu ubrzati
rast malignog tumora prostate. U Zena mogu uzrokovati supresiju ili nepra-
vilnost menstrualnih ciklusa, poveéanje libida i virilizaciju (hirzutizam, mu-
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§ki tip éelavosti, produbljenje glasa, atrofija grudi i endometrija, grublja
koza, akne, hipertrofija klitorisa). I kod djece moZe doéi do simptoma virili-
zacije (preuranjeni spolni razvoj djedaka ili poveéanje klitorisa djevojéica).
Od endokrinih uéinaka vazna je i smanjena funkcija stitnjace (4, 7).

Kardiovaskularni sustav — Androgeni i anabolici smanjuju koncentraciju
lipoproteina visoke gustoée, a povisuju koncentraciju lipoproteina niske gus-
toée, §to znadi da poveéavaju rizik razvoja ateroskleroze, tromboembolije, hi-
pertenzije, stenokardije i infarkta miokarda (4). Medutim, pravi rizik od kar-
diovaskularnih bolesti nije toéno utvrden, uglavnom zbog mlade Zivotne dobi
korisnika.

Imunoloski sustav — Androgeni hormoni smanjuju koncentraciju imuno-
globulina IgM, IgA i IgC, te poveéavaju sklonost sistemskim infekcijama (7).

Kontraindikacije, mjere opreza i interakcije

Potreban je oprez pri davanju anaboli¢ko-androgenih steroida kod pa-
cijenata s oteéenjem bubrega ili kardiovaskularnog sustava te epilepsijom,
migrenom, Seéernom bolesti, hiperkalcemijom ili hiperkalciurijom. Potpuno
ih treba izbjegavati u pacijenata s o§teéenjem jetre (naroéito 17u-alkilirane
derivate), karcinomom prostate te u trudnoéi zbog moguénosti virilizacije fe-
tusa. U djece je potreban poseban oprez zbog moguée maskulinizacije i pre-
ranog zatvaranja epifiza (7).

Upotreba anaboli¢ko-androgenih steroida zajedno s antikoagulansima
poveéava rizik od hemoragije. U dijabeti¢ara potreba za hipoglikemicima
moZe biti smanjena. Lijekovi koji induciraju enzime jetre mogu smanjiti uéi-
nak androgena i anabolika.

Androgeni i anabolici mogu interferirati s veéim brojem klini¢kih labo-
ratorijskih testova, npr. s testom tolerancije glukoze ili testom za funkciju
stitnjace (7).

Ovisnost

Mehanizam razvoja ovisnosti je uglavnom nepoznat. Veé samo poveéanje
misiéne mase moZe biti dovoljan psihi¢ki poticaj za daljnje uzimanje, pogoto-
vo u osoba koje svoj izgled povezuju s osjeéajem vlastite vrijednosti. Fizicka
ovisnost ofituje se sindromom apstinencije nakon prestanka koristenja ste-
roida. Simptomi apstinencije su depresija, umor, nemir, nesanica, gubitak
apetita, smanjeni libido, glavobolja, Zudnja za sredstvom ovisnosti, nezado-
voljstvo vlastitim izgledom i, ponekad, suicidalne ideje (4).

Terapija, kao i kod svih drugih ovisnosti, zahtjeva apstinenciju. Glavno
uporiste terapije su edukacija, savjetovanje i ulijevanje sigurnosti pacijentu.
U sluéajevima jake depresije indicirani su antidepresivi, a specijalist endo-
krinolog moze odrediti zamjensku hormonsku terapiju. Daljnja terapija tre-
ba se usredotoditi na odrzavanje apstinencije i prepoznavanje faktora koji
mogu dovesti do njenog prekida. Ovisnicima treba pomoéi da se oslobode po-
vezivanja vlastitog fizickog izgleda i samopouzdanja, te da postignu ravnote-
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zu psihi¢kih i fizickih aktivnosti, $to moZe poduprijeti osjeéaj vlastite vri-
jednosti.

Zloupotreba anabolitko-androgenih steroida velik je izazov drustvu u
cjelini. Vjerovatno je Zelja za uzimanjem tih tvari u pojedinaca potpomog-
nuta vaznoséu koju drustvo pridaje pobjedivanju i fiziékom izgledu. Zato za
uspjeSno rjeSavanje tog problema nisu dovoljni samo edukacija, savjetova-
nje, zakonska potpora i kontrola uzimanja kod pojedinaca (npr. sportasa),
ve¢ je nuZna i promjena dru$tvenog okruZenja, koje trenutno poti¢e njihovu
upotrebu (4).

Male sex hormones and anabolics
by M. Lusina and B. Zorc

Summary

The anabolic-androgenic steroids are a group of drugs that include the male sex hor-
mone and several synthetically produced structural derivatives of testosterone. They
have both androgenic and anabolic effects. The natural androgens are C,, steroids.
The most important androgen formed in the Leydig cells is testosterone and its active
form, 5a-dihydrotestosterone. Male sex hormones stimulate development of second-
ary male sex characteristics and are required to maintain spermatogenesis (andro-
genig effect). They also increase protein synthesis and both muscle and body mass
(anabolic effect). To obtain longer-acting and orally active androgens, as well as com-
pounds with increased anabolic and decreased androgenic effects, chemical modifica-
tions of testosterone molecule were performed. In men androgens can be used for re-
placement therapy in androgen deficiency, impotence and premature ejaculation,
infertility due to oligospermia, gynaecomastia and in adolescent males with delayed
puberty. In women they have been used in cases of inoperable mammary and genital
cancers. Anabolics are used if diet proves inadequate to treat protein deficiency in
malignant tumors, chronic infections, after surgery or in some elderly patients, bone
degenerative diseases and muscular dystrophy. Anabolic-androgenic steroids have
been used illicitly by both men and women to promote athletic performance and to
improve physical appearance. They induce size and strenghts through anticatabolic,
anabolic and motivational effects. However, long-lasting use of high doses leads to en-
docrine, cardiovascular and liver disorders and psychological changes. Psychological
and physiological dependence can develop as well.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, A. Kovadiéa 1, 10000
Zagreb, Croatia)
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