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SazZetak

Sport je jedna od najpopularnijih aktivnosti, u kojoj kao i u svakom podrucju zivota, vrijedi pravilo §to si
uspjesniji to si cjenjeniji. Uz to ne treba zanemariti Zelju za uspjehom ugradenu u svakog pojedinog sportasa.
U nekim sluc¢ajevima ta zelja prevladava kapacitete koje pojedinac moze posti¢i treningom i prilagodbom
Zivota sportu te se okre¢e dodatnoj pomoc¢i u vidu dopinga. Doping je u sportu prisutan od njegovih
pocetaka, medutim osnivanjem Svjetske antidopinske agencije (WADA, engl. ,,World anti-doping agency*)
zapocinje era u kojoj borba protiv dopinga postaje esencijalan dio profesionalnog sporta. Doping se definira
kao krSenje pravila propisanih u Svjetskom antidopinskom kodeksu izdanom od strane WADA-e. Postoje
razliite tvari i metode koje sportasi koriste kako bih poboljsali svoju izvedbu, a jedna od najzatupljenijih
su androgeni anabolic¢ki steroidi (AAS, ,,androgenic anabolic steroids®). AAS se povezuju s povecanjem
miSiéne mase i snage miSiCa, smanjenjem mase masnoga tkiva te blagim poboljSanjem aerobnih
sposobnosti. Obzirom na to da su se pokazali korisnima za poboljSanje rezultata ukoliko se koriste i izvan i
za vrijeme natjecanja, to su tvari koje su stalno zabranjene (IC, engl. ,,in competition* i OOC, engl. ,,out of
cempetition”). Upotreba AAS izvan medicinskih indikacija je opasna za zdravlje srca i krvnih zila,
reproduktivnog sustava, te izravno i posredno moze Stetno djelovati na brojne druge organske sustave. Kako
bih se osiguralo zdravlje sportasa i pravednost sporta, WADA je razvila brojne nacine za dokaz upotrebe
AAS iz uzoraka urina. Direktne metode detekcije se temelje na razli¢itim oblicima masene spektrometrije
spregnute sa teku¢inskom ili plinskom kromatografijom, dok se indirektna metoda temelji na kontinuiranom
pracenju pojedinih androgena (ukljucujuci i omjera testosterona i epitestosterona (T/E, engl. ,ratio of
testosterone to epitestosterone*)) u sklopu Atletske bioloske putovnice (ABP, engl. ,,Ahtlete’s biological
passport®). Poznati uéinci AAS na sportske rezultate su u modernom sportu potaknuli raspravu o
hiperandrogenizmu sportasica i moguénosti nastupa u zenskim kategorijama. Svjetska atletska federacija
(1AAF, ,.International Association of Athletic Federations*) je donijela, a Medunarodni olimpijski odbor
(10C, ,,International Olympic Committe*) planira donijeti odluku o grani¢noj vrijednosti testosterona od 5

nmol/L koju smiju imati osobe koje se natje¢u u zenskim kategorijama, $to je dovelo u pitanje mogucnost



nastupa osoba s poremecajem seksualnog razvoja (DSD, engl. ,,disorder of sexual development®) i drugih

skupina, te je pokrenulo rasprave o ispravnom definiranju spola.

Glukokortikodi su druga vazna skupina steroidnih hormona u dopingu. Oni su se pokazali korisnima samo
u sluéaju kratkotrajne upotrebe, pa su zabranjeni samo za vrijeme natjecanja (IC). Poznato je da se
glukokortikoidi koriste i u terapiji medicinskih stanja te je stoga u medicinski opravdanim situacijama,

moguce dobiti terapijsko izuzec¢e (TUE, engl. ,,therapeutic use exemption®) za njihovo koristenje.

Klju¢ne rijeéi: androgeni anabolicki steroidi (AAS), doping, glukokortikoidi, hiperandrogenizam



Summary
Steroids and doping

Sport is one of the most popular human activities, on which general rule: “if you are more successful you
are more appreciated”, applies. In addition, the internal wish of every sportsman to succeed cannot be
neglected. In some cases, desire for best result is greater than capacities one can achieve by training and
strict life routine, so individuals turn towards doping. Doping is present in sport since its beginnings, but
foundation of World anti- doping agency (WADA) has started an era where fight against doping is essential
part of professional sport. Doping is defined as violation of rules defined in World anti-doping code,
published by WADA. Various substances and methods are used for doping, with the most frequent use of
androgenic anabolic steroids (AAS). Considered benefits from ASS usage are increased muscle mass, muscle
strength and lean body mass and also potential increase in aerobic capacity. Since mentioned benefits are
present when they are used both in and out of competition, they are always forbidden (IC and OOC). Usage
of AAS without proper medical indication can have negative effect on cardiovascular and reproductive
system and also humerous other organs and systems in the body. In order to protect the health of athletes
and fair play in sport, WADA has developed different techniques to detect ASS abuse. Direct methods of
detection are based on different types of mass spectrometry coupled with liquid and gas chromatography,
whereas indirect method is based on continuous monitoring of several steroids (including ratio of
testosterone to epitestosterone ration (T/E)) as part of the Athlete’s biological passport (ABP). Known
benefits of AAS on sports achievements started a debate about hyperandrogenism in females and their right
to compete in female categories. International Association of Athletic Federations (IAAF) has made a
decision, whereas International Olympic Committee (IOC) is planning to make one, in which upper level
of testosterone allowed for someone competing in female categories is 5 nmol/L which disables some
individuals with disorder of sexual development (DSD) to compete and raises the question on the rightful

definition of sex.



Glucocorticoids, are another important group of steroid hormones in the context of doping. Since they have
showed beneficial effect only in short term usage, they are forbidden only in competition (1C). It is known
that glucocorticoids are used for treatment of various medical conditions, so with adequate reason, one can

be provided with TUE.

Key words: androgenic anabolic steroids (AAS), doping, glucocorticoids, hyperandrogenism



1. Uvod

Svaka ljudska djelatnost je usmjerena ka uspjehu, pa je tako ispravan smjer za svakog sportasa put prema
pobjedi. U Zelji za ostvarenjem sportskog uspjeha, uz treninge, prehranu i podredivanje cijelog zivotnog
rasporeda sportskim natjecanjima, ¢esto ¢e si zbog iscrpljenosti ili neuspjeha pokusati olaksati ostvarenje
zZeljenog cilja primjenom dopinga. lako je doping u novo doba dobio posebno mjesto u medijskom prostoru,

pa tako i $iroj javnosti, on je prisutan od samih pocetaka sporta i sportskih natjecanja (1).

1.1.Povijest dopinga

Razvojem sporta, ali i drustva u cjelini, mijenjalo se shvacanje dopinga. Porijeklo rije¢i ,,doping™,
ukorijenjene u jeziku tijekom konjskih utrka 19. i 20. stoljeca, nije u potpunosti poznato (1). Jedni kao izvor
rije¢i navode juznoafri¢ku rije¢ ,,dop* koja je u 18. stolje¢u oznaéavala alkoholno pi¢e koristeno u svrhu
poboljsanja izvedbe tradicionalnih plesova, dok drugi smatraju da je izvor nizozemska rije¢ ,,doop®, koja je
u oznacavala gusti umak, a amerikanizacijom termina nastaje rije¢ ,,dope‘ koja oznacava pripravak kuznjaka
koriSten od strane lopova za omamljivanje Zrtvi prije pljacke (1,2). Bez obzira na dugu povijest razli¢itih
oblika dopinga u sportu, znacajnija borba protiv dopinga, potaknuta zabiljeZenim negativnim utjecajem na
zdravlje sportasa uz odredeni broj smrtnih ishoda, zapocela je 1960-tih godina (1). Tako je 1963. godine
Francuska bila prva drzava koja je zakonski regulirala kaznjavanje upotrebe dopinga, a 1966. godine su
Medunarodni savez biciklista (UCI, fr. ,,Union Cycliste Internationale*) i Svjetska nogometna organizacija
(FIFA, fr. ,,Fédération Internationale de Football Association) bile prve medunarodne organizacije koje
su uvele antidopinska testiranja (3). U prvih tridesetak godina borbe protiv dopinga je svaka sportska
organizacija samostalno postavljala antidopinska pravila i provodila testiranja, medutim to nije bilo
dovoljno uspjesno te je ukazalo na potrebu zajednicke globalne borbe protiv dopinga. Kulminacija se
dogodila 10. studenog 1999. godine kada je osnovana Svjetska antidopinska agencija (WADA, engl. ,,World
anti-doping agency“) (1,3), koja je i danas krovna organizacija za borbu protiv dopinga u sportu. Prema

WADA-inom Svjetskom antidopin§kom kodeksu (engl. World anti-doping code) objavljenom 2015. godine,



doping se definira kao krsenje jednog ili vise antidopinskih pravila definiranih odredbama od 2.1 do 2.10
Svjetskog antidopinskog kodeksa (3,4). U rezimeu, doping je dokaz koristenja i/ili posjedovanja i/ili
prodavanja zabranjenih tvari i/ili metoda od strane sportasa i/ili njegovoga tima te takoder odbijanje
sudjelovanja u doping kontroli. Popis zabranjenih tvari i metoda WADA objavljuje prvog sijecnja svake

godine (4).

1.2. Zabranjene tvari i nacini detekcije

Postojanje velikog broja razli¢itih sportskih disciplina, s razli¢itim izazovima za ljudski organizam,
uvjetovalo je 1 postojanje razlicitih tvari i metoda koje se koriste u svrhu poboljsanja sportske izvedbe.
Osnovne komponente svakog sporta, prisutne u razliitim omjerima ovisno o disciplini, Su snaga i
izdrzljivost (5). Uz razlidite tvari i metode koje pomicu granice snage i izdrZljivosti ljudskoga tijela, u svijetu
sporta su prisutne i one koje nastoje prikriti koristenje prvotno navedenih. Na popisu zabranjenih tvari i
metoda za 2020.godinu, postoji 14 razli¢itih grupa: 1) SO, neodobrene tvari, 2) S1, anabolic¢ka sredstva, 3)
S2, peptidni hormoni, ¢imbenici rasta, sli¢ne tvari i tvari koje ih oponaSaju, 4) S3, B2-agonisti, 5) S4,
hormoni i modulatori metabolizma, 6) S5, diuretici i maskirna sredstva, 7) M1, manipulacija krvlju i krvnim
pripravcima, 8) M2, kemijska i fizicka manipulacija, 9) M3, genski i stani¢ni doping, 10) S6, stimulansi,
11) S7, narkotici, 12) S8, kanabinoidi, 13) S9, glukokortikoidi, te 14) P1, B-blokatori (6). Dodatno se ove
skupine grupiraju na tvari i metode koje su uvijek zabranjene (S0, S1, S2, S3, S4, S5, M1, M2 i M3), tvari
zabranjene samo na natjecanjima (S6, S7, S8, S9), te tvari zabranjene u pojedinim sportovima (P1) (4,6,7).
Doping testiranja se provode za vrijeme natjecanja (IC) i izvan natjecanja (OOC) (4). Uvodenje OOC
testiranja je omogucilo bolju kontrolu nad zloupotrebom tvari koje su uvijek zabranjene, dok usavr$avanje
IC testiranja omogucava bolju kontrolu nad svim zabranjenim tvarima. Isto tako, u dokazivanju zloupotrebe
dopinga, WADA zahtijeva forenzi¢ku preciznost od 99% te se zbog toga prilikom svakog testiranja
prikupljaju dva uzorka koji se oznacavaju sa A i B (3,4). Uzorak A je onaj na temelju kojeg se postavlja

sumnja na doping i pokre¢e odgovaraju¢i postupak koji u konacnici rezultira izricanjem sankcija ili



oslobadanjem sportasa svake krivnje (4). U tome cijelom procesu na zahtjev tijela WADA-e ili sportasa i
njegovog tima moze se provesti analiza uzorka B, te ukoliko je i on pozitivan smatra se da je nedvojbeno
dokazana upotreba dopinga te se odreduju sankcije za sportasa, a ukoliko je uzorak B negativan obustavljaju
se daljnji postupci dokazivanja upotrebe dopinga u sportasa (3,4). Ovakav nadin postupanja je mogu¢ pri
upotrebi direktnih metoda detekcije zabranjenih tvari i metoda, gdje se u uzorku odredena tvar nedvojbeno
detektira, odnosno ne detektira. Medutim, zbog napretka tehnologije i farmaceutske industrije, WADA nema
dostupne testove koji bih mogli dokazati sve novo sintetizirane supstance ili njihove manje koncentracije
zbog novih rezima primjene. Stoga se uvode indirektne metode kojima se nastoji pratiti bioloski u¢inak
pojedinih tvari i metoda na tijelo sportasa. Prva takva metoda je uvedena 2008. godine i to kao hematoloski
modul Atletske bioloske putovnice (ABP, engl. ,,Athlete’'s biological passport®), a na temelju njegovog
uspjeha je 2014. godine uveden steroidni modul ABP-a (8). Oba modula se temelje na dugoroénom praé¢enju
vrijednosti bioloskih parametara sportasa, koji se analiziraju pomo¢u Bayesove mreze, $to u konacnici
rezultira individualnim referentnim vrijednostima (9). Na taj nacin se izbjegavaju interindividualne razlike

sportasa te se omogucava preciznija i pravednija detekcija dopinga.

1.3. Steroidni hormoni

Steroidi su kemijski spojevi gradeni od steroidne jezgre i pobo¢nog lanca, nastali modifikacijama
prekursorske molekule kolesterola, a modifikacije jezgre i pobo¢nog lanca osiguravaju razlicite bioloske
aktivnosti pojedinih hormona (10,11). Prekursorska molekula svih steroidnih hormona je lipofilna molekula
kolesterola (12). Prolaskom molekule kroz razli¢ite puteve nastaju, takoder, lipofilni spojevi koji se u
organizmu prenose ve¢inom vezani na proteine plazme, odnosno druge molekule koje im sluze kao nosaci.
Steroidi prisutni u ljudskom organizmu se mogu podijeliti u 7 skupina, a to su: 1) androgeni, 2)
glukokortikoidi, 3) estrogeni, 4) progestini, 5) mineralokortikoidi, 6) vitamin D te 7) Zu¢ne kiseline (12).
Ipak, u kontekstu dopinga pod pojmom steroidi se naj¢eS¢e podrazumijevaju androgeni anabolicki steroidi

(AAS, engl. ,,androgenic anabolic steroids®) (1), a uspjes$na izolacija testosterona 1935. godine i sinteza



1939. godine u cemu je sudjelovao i na$ nobelovac Lavoslav Ruzicka omogucila je ulazak testosterona i
kasnije drugih AAS u terapijsku primjenu, ali i u svijet sporta (13). Pojam AAS obuhvaca normalno prisutne
hormone u ljudskom tijelu, tzv. endogene steroide: 1) testosteron, 2) dihidrotestosteron (DHT); 3)
androstenedion, 4) dehidroepiandrosteron (DHEA) i 5) njihove aktivne metabolite (14-16). U AAS skupinu,
uz navedene endogene steroide, ubrajaju se i sintetske molekule koje unesene u organizam, samostalno ili
uz metabolicke promijene, ostvaruju ucinke endogenih hormona, tzv. egzogeni steroidi: 1) klasicni sintetski
androgeni anabolicki steroidi (npr. metandienon, norandrosteron), prvenstveno sintetizirani za terapijske
svrhe, 2) dizajnerski steroidi (engl. ,,designer steroids®) (npr. madol, norboleton, metasteron), sintetizirani
kemijskom promjenom poznatog AAS kako bih se izbjegla moguénost njihove detekcije, ili smanjuju
pretvorbu androgena u estrogene povecavajuéi njihovu koncentraciju u plazmi te smanjujuci nuspojave
egzogene primjene AAS: 1) steroidni inhibitori aromataze (npr. eksamestan, formestan) i 2) nesteroidni

inhibitori aromataze (npr. anastazol, letrozol) (15,17-19). (Slika 1.)



2. Fiziologija testosterona i androgenih hormona nadbubreZne Zlijezde

Bioloski aktivne tvari steroidne strukture, koje poticu anabolicke procese u organizmu te su u muskaraca
prisutne u viSestruko ve¢im koncentracijama u odnosu na zene, spadaju u skupinu AAS (16). S druge strane
imaju i androgenu aktivnost, koja poti¢e maskulinizaciju u odraslih osoba i fetusa (20). Anabolicki procesi
su metabolicki procesi izgradnje, u kojima se jednostavnije tvari unesene u organizam, uz utroSak energije,
iskoriStavaju za sintezu kompleksnijih molekula koje su nuzne za normalno funkcioniranje organizma
(20,21). Utjecaj ovih procesa na povecanje miSi¢ne mase i poboljsanu mineralizaciju kostiju, uz smanjenje
masnog tkiva, su temeljni razlozi koristenja AAS u svrhu dopinga (1,12,16,20,21). Kao §to je ranije
spomenuto AAS su steroidni hormoni lipofilne grade normalno prisutni u ljudskom tijelu, koji se nakon
sinteze u specifi¢nim tkivima prenose vezani na proteine plazme do ciljnih organa u kojima ostvaruju svoje
djelovanje. Prolaskom kroz metabolicke puteve sinteze AAS-a, kolesterol se modificira te se stvaraju
meduprodukti sinteze koji i sami mogu imati biolosku aktivnost (progesteron), dok se zavrsni koraci u
sintezi odvijaju primarno u nadbubreznoj zlijezdi i testisima gdje nastaju dehidroepiandrosteron (DHEA,
engl. ,,dehydroepiandrosterone*), androstendion (A4, engl. ,,androstenedione®) i testosteron (T, engl.
,testosterone*) (12). Testosteron, molekula sa 19 C atoma i njegov metabolit dihidrotestosteron (DHT, engl.
,dyhidrotestosterone), su najpotentniji androgeni i anaboli¢ki hormoni u ljudskom organizmu, dok
androgeni hormoni porijeklom iz nadbubrezne zlijezde ostvaruju svega 5% ucinka testosterona u odrasle
muske osobe (22,23). Najmanje pet razli¢itih adrenalnih androgena (DHEA, dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEAS), A4, androstendiol (45, engl. ,,androstenediol*) i 11p-hidroksiandrostendion (1/10HA4)), od
kojih se u najve¢im koncentracijama iz nadbubrezne Zlijezde u muskaraca i zena izlu¢uju DHEA i DHEAS,
a vaznu ulogu imaju u zenskom organizmu (24,25). Naime, u Zena je glavni put nastajanja potentnijih
androgena perifernom konverzijom adrenalnih androgena u androstendion (A4) koji sam ima ucinak ili
podlijeze konverziji u testosteron, a on kasnije u DHT (25,26). U rezimeu, testosteron se u znacajnim
koncentracijama sintetizira u testisima, dok puno manje, ali nuzne koncentracije u Zena nastaju u jajnicima

i perifernom konverzijom drugih androgenih hormona (17,22,24,25). Primjerice izmedu 12%-14%



androstendiona (A4) podlijeze perifernoj konverziji u testosteron, §to u muskaraca ne doprinosi znacajno

ukupnoj koncentraciji testosterona, ali u Zzena je to polovica ukupne koncentracije (17).

2.1.Fiziologija testosterona

Neuroni arkuatne jezgre hipotalamusa pulsatilno izlucuju hormon koji oslobada gonadotropine (GnRH)
stimuliraju¢i njime hipofizu na pulsatilno lucenje gonadotropina (luteniziraju¢i hormon (LH) i
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) (23). (Slika 1.) Koncentracija FSH u tijelu se pulsatilno mijenja
prate¢i dugoro¢no promijene u koncentraciji GnRH te djelujuci na Sertolijeve stanice u testisima potice
spermatogenezu (23). Pulsatilno Iuc¢enje LH prati kratkoro¢ne promijene lu¢enja GnRH te djelujuci na
Leydigove intersticijske stanice testisa poti¢e proizvodnju testosterona (12,23,27). Izlu¢en u plazmu,
testosteron se krvnom strujom prenosi do ciljnih organa. Gotovo sav testosteron se u plazmi veZe na albumin
ili globulin koji veZze spolne hormone (SHBG, engl. ,,sex hormone binding globuline®) te se tako vezan
prenosi do ciljnih tkiva u ¢ijoj blizini se otpusta s nosaca i difuzijom kroz staniénu membranu prelazi u
stanice gdje se molekula konvertira Sa-redukcijom u aktivniji oblik DHT (12,16,23). Od ukupne koli¢ine
testosterona u plazmi, 97% je vezano za proteine plazme, dok je samo 3% slobodnog testosterona (23,28).
Slobodan testosteron (0,5% - 3%) i testosteron labavo vezan na albumin (54%-68%) predstavljaju bioloski
aktivni testosteron, dok je ostatak testosterona ¢vrsto vezan na SHBG i ne predstavlja bioloski aktivni dio

hormona (28).
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Slika 1. Fiziologija AAS u organizmu

Pulsatilno lucenje GnRH iz hipotalamusa potice izlucivanje FSH i LH iz hipofize (23). FSH djeluje na tkivo
testisa i potice spermatogenezu, dok LH u testisima, jajnicima i nadbubreznoj Zlijezdi potice proizvodnju
testosterone i epitestosterona (12,23,27). Epitestosteron nije metabolicki aktivan, ali je vazan za detekciju
dopinga. Slobodni testosterone (0,5% - 3%) i onaj vezan na albumin (54% - 68%) predstavljaju aktivni dio
hormona, te konverzijom u dihidrotestosteron (DHT) omogucavaju ucinak na ciljna tkiva (23,28). Dio

aktivne komponente hormona podlijeze aromatizaciji i pretvara se u estradiol (29).

Klasicni sintetski i dizajnerski steroidi su dizajnirani na nacin da djelujuci na ciljna tkiva poticu zeljene
anabolicke ucinke, a smanjuju nuspojave te ih se otezano detektira (17,19,30).
Inhibitori aromataze podizu raspoloZivost endogenog testosterona za ciljna tkiva, jer inhibiraju njegovu

pretvorbu u estradiol. Takoder, oni se koriste kako bih se smanjile nezeljena aromatizacija testosterona iz

egzogenih AAS (15,19).

Legenda: stimulacija—, inhibicija — |, povisenje koncentracije ——



2.1.1. Regulacija sinteze testosterona

Lucenje testosterona iz Leydigovih stanica je regulirano mehanizmom negativne povratne sprege OSi
hipotalamus — hipofiza — endokrina Zlijezda. Lipofilna grada testosterona omogucava mu prolazak krvno-
mozdane barijere i vezanje na receptore u arkuatnim jezgrama hipotalamusa, gdje mijenja aktivnost stanica
i smanjuje lucenje LH. Zbog smanjenog luc¢enja LH smanjuje se i sinteza testosterona u testisima. U slucaju
smanjenje koncentracije testosterona dogada se suprotan proces te su arkuatne jezgre dezinhibirane i luce
viSe LH, $to u konacnici potice sintezu testosterona. Uz testosteron, u testisima se pod utjecajem LH
sintetizira, u malim koli¢inama, i inaktivni steroid epitestosteron, koji brze prolazi kroz iste metabolicke

puteve kao molekula testosterona (19,28,31). (Slika 1., Slika 2.)
2.1.2. Ucinci testosterona na organizam

Dolaskom i pretvorbom u stanici, testosteron ili DHT se vezu na vlastite receptore u jezgri ili citoplazmi i
mijenjaju gensku ekspresiju te posljedi¢no i sintezu proteina. Osim ovog latentnog efekta, svoje djelovanje
testosteron ostvaruje i kratkoro¢no, a smatra se da je za to zasluzna aktivacija signalnih puteva drugih
glasnika u citoplazmi stanice, $to rezultira fosforilacijom i promjenom aktivnosti postojecih stani¢nih
proteina (16). Testosteron svoj u¢inak moze ostvariti u svim tkivima ¢ije stanice imaju odgovarajuce
receptore, medutim najsnazniji ucinak ostvaruje u onim tkivima koja su vaZzna za razvoj muskih
karakteristika. Neki od ucinaka, koji su vidljivi kao razlike odraslog muskarca i odrasle zene, su: 1) muski
tip dlakavosti tijela (rast dlaka u pubicnom podrucju, u podrucju bijele pruge, na licu, na prsima, na ledima),
2) dublji glas, 3) veca debljina koZe i potkoznog tkiva, 4) nastanak akni (nakon odredenog vremena zlijezde
se navikavaju na testosteron te se ovaj ucinak gubi), 5) veci postotak misiéne mase (u muskaraca se miSi¢na
masa poveca oko 50% nakon puberteta u usporedbi sa Zenama), 6) anabolicko djelovanje na druga tkiva, 7)
povecana kolicina koStanog matriksa i zadrzavanje kalcija u kostima, 8) ve¢i bazalni metabolizam (utroSak
energije na bazalni metabolizam je 5%-10% vec¢i kod muskaraca koji imaju aktivne testise u usporedbi s
onima u kojih su neaktivni), 8) povecan broj eritrocita (23). Najznacajniji uéinci testosterona za sportske

rezultate, posebice u sportovima snage, su povecanje miSi¢ne mase i smanjenje postotka masnog tkiva.



(Slika 1.) Porast mase popre¢noprugastih misica je rezultat hipertrofije misi¢nih vlakna tipa I i II uz porast
broja jezgara i satelitskih stanica, dok je smanjenje postotka masnog tkiva rezultat diferencijacije
mezenhimalnih multipotentnih stanica prema miocitima umjesto adipocitima (7). U sportovima izdrZljivosti

se smatra da je uz navedeni u¢inak na sastav tijela, vazno i povecanje broja eritrocita.
2.1.3. Metabolizam testosterona

U ljudskom organizmu testosteron se pretvara u inaktivne metabolite u jetrenim stanicama, prolazeci kroz
dvije faze metabolickih reakcija: 1) faza 1 u kojoj se molekule steroida enzimski kataliziranim reakcijama
inaktiviraju te nastaju polarniji metaboliti, i 2) faza 2 u kojoj se metaboliti konjugiraju sa glukoronidom ili
sulfatom u hidrofilne spojeve (22). Ovim reakcijama nastaju brojni metaboliti testosterona, od koji su
najznacajniji: 3a-hidroksi-5a-androstan-17-on (androsteron), 3a-hidroksi-5B-androstan-17-on
(etiokolanolon), 3pB-hidroksi-5a-androstan-17-on  (epiandrosteron), Sa-androstane-3a,17p-diol, 5p-
androstan-3a,17p-diol, i 5a-androstan-3f,17B-diol (22). Takoder, dio testosterona podlijeze aromatizaciji u
estradiol, §to se primarno odvija u masnom tkivu (17,32). (Slika 1.) U tijelu zdravog odraslog muskarca se
dnevno proizvede oko 7 mg testosterona i 40ug estradiola, a smatra se da konverzijom pomoc¢u aromataze
nastaje 20pug do 30pug estradiola dnevno (oko 50% ukupnog estrogena prisutnog u muskom tijelu) (29). S
druge strane, dnevna proizvodnja estradiola 100-300ug i testosterona 200-300ug u tijelu odrasle Zene koja

nije trudna, ukazuje na to da konverzija testosterona u estradiol u Zenskom organizmu nije znacajna (29).

2.2.Fiziologija androgenih hormona nadbubreZne Zlijezde

Adrenalni androgeni se, zajedno s glukokortikoidima i mineralokortikoidima, sintetiziraju iz kolesterola u
nadbubreznoj Zzlijezdi. Limitiraju¢i enzim za sintezu svih navedenih skupina hormona je kolesterol
dezmolaza ovisna o adrenokortikotropnom hormonu (ACTH) (33). Ipak, sinteza adrenalnih androgena nije
ovisna o promjenama koncentracije ACTH u ljudskom organizmu, ve¢ je za njeno odvijanje potrebna niska
koncentracija ACTH. U¢inak adrenalnih androgena, od kojih su najznacajniji androstendion (A4), DHEA i

DHEAS, na tkiva ljudskog organizma je sli¢an ucinku testosterona, ali je puno manje izrazen. Adrenalni
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androgeni se takoder proteinima plazme prenose do ciljnih tkiva, i to tako da je 90% ukupno cirkulirajuc¢ih
hormona vezano na albumin, a oko 3% na SHBG (25,29). Osim konverzije u testosteron i DHT, ovi hormoni
su podlozni metabolizmu u slabije ili inaktivne produkte (androsteron, etikolanon), ali i aromatizaciji u
zenski spolni hormon (25). Primjerice u tijelu muskarca i zena dnevno iz androstendiona aromatizacijom

nastane 30p-50pug estrona, odnosno oko 30%-50% (29).
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3. Doping androgenim anaboli¢kim steroidima

Egzogeni i endogeni AAS se ne koriste samo u profesionalnom sportu za poboljSanje rezultata, ve¢ su
rasprostranjeni i u opcoj populaciji (30), posebice medu muskarcima koji vjezbaju u teretani (13).
Testosteron, a u ubrzo i drugi AAS, kao doping u sport ulaze na velika vrata izmedu 1950-tih i 1970-tih
godina proslog stoljec¢a, odnosno nedugo nakon sinteze te upotrebe u terapiji hipogonadizma, muskog
klimakterija i anemije (13,34). Ve¢ 1980-tih AAS izlaze iz profesionalnog sporta te ulaze u op¢u populaciju,
kada su se temeljem lije¢nickog recepta mogli kupiti u ljekarnama u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(13). Istrazivanja provedena devedesetih godina proslog stoljeca pokazala su da oko 5% ljudi u sportskim
centrima koristi AAS, dok se u teretanama opremljenim sa spravama za bodybuilding taj postotak penje na
25%-50% (17). Uzimajuci u obzir istrazivanja u profesionalnom sportu, WADA je 2006. godine objavila da
je 45% uzoraka u kojima su pronadene zabranjene supstance bilo pozitivno na AAS, a 2015. godine se
postotak popeo na 50,3% (7,17). Upravo zbog rasprostranjenosti AAS, lije¢nici bi trebali biti upoznati sa
njihovim utjecajem na ljudsko tijelo te mogué¢im posljedicama na zdravlje. Naj¢esce se AAS ne koriste
samostalno u dopingu, ve¢ se kombiniraju sa drugim supstancama koje potenciraju Zeljene ucinke ili
smanjuju nuspojave koriStenja. Presjek studija provedenih izmedu 1985. godine i 2014. godine u 10
razli¢itih zemalja je pokazao da se AAS &esto kombiniraju s alkoholom, psihostimulansima (amfetamin,
efedrin), hormonom rasta, humanim korionskim gonadotropinom (hCG) inzulinom, diureticima,
analgeticima, itd. (35). Tvari koje se Cesto koriste uz AAS se zajednickim imenom na engleskom jeziku
nazivaju ,,steroid — accessory drugs® (36). lako postoje brojne metode koje mogu dokazati upotrebu AAS-
a, pogotovo efikasne kod pojedinaca koji nisu u profesionalnom sportu i ne prate stroge reZime primjene
kojima se nastoji izbje¢i svaka mogucnost detekcije, upotreba AAS se Cesto ne uspijevaju dokazati.
Nuspojave prouzroc¢ene njihovim uzimanjem ne uzrokuju hitna medicinska stanja, ve¢ se vidljive posljedice

oc¢ekuju s duljom latencijom, a i sami korisnici rijetko lije¢nicima priznaju upotrebu AAS (13).
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3.1. Doping testosteronom i njegovi ucinci

Upotreba testosterona u terapiji i njeni zapazeni ucinci, su privukli paznju svijeta sporta. Nadomjesna
terapija testosteronom kod hipogonadalnih muskaraca, kastriranih Zivotinja i pojedinaca ¢iji organizam je
zbog bolesti bio u katabolickom stanju (karcinom, HIV, kroni¢ne infekcije) pokazala je povoljan uc¢inak
povecanja bezmasne mase tijela i poticanja pozitivne bilance dusika (34,37). U organizmu zdrave odrasle
osobe, dusik je sastavni dio aminokiselina koje grade proteine i dusi¢nih baza koje su ugradene u nukleinske
kiseline (deoksiribonukleiska kiselina (DNA) i ribonukleinska kiselina (RNA) (38). Neutralna bilanca
dusika, odnosno sinteza nukleinskih kiselina koja je jednaka njihovoj razgradnji sli¢no kao i izgradnja
tjelesnih proteina koja je jednaka njihovoj razgradniji, je o¢ekivana u zdrave odrasle osobe (39). Pozitivna
bilanca dusika, fizioloski prisutna u pubertetu kada dolazi do znacajnog porasta miSi¢ne mase, posebice
djecaka, znaci da je izgradnja tjelesnih proteina veca od njihove razgradnje, tj. da u organizmu dominiraju
anabolicke reakcije (39). Zamijecen ucinak nadoknade AAS u deficitarnim stanjima, potaknuo je njihovu
primjenu i u sportu iako nije bilo u potpunosti poznato kako AAS djeluju na ljudski organizam
suprafizioloskim dozama, a ta je primjena pokrenula istraZzivanja o utjecaju visokih doza AAS.
Administracija testosteron entanata (TE) u dozi od 3,5 mg/kg TM, u kombinaciji s treninzima snage, kroz
12 tjedana pracena je: 1) povecanjem tjelesne mase za 4,0 kg, 2) povecanjem opsega prsa (5%), ruke (4%),
bedra (8%) i lista (2%) mjerenih na tipi¢nim mjestima, 3) smanjenjem ukupnog zbroja debljine koznih
nabora (21%), uz pojedina¢no smanjenje na svakom mjerenom mjestu, 4) povecanje misi¢ne snage mjerene
pomocu najvece mase utega koji se mogu podici u potisku na ravnoj klupi (engl. ,,bench press®), za 22%
(40). Injekcije testosteron entanata (TE) u dozi od 600 miligrama dnevno kroz 10 tjedana uz treninge shage
i odgovaraju¢u prehranu djeluju na ljudskog tijelo tako $to: 1) povecavaju ukupnu tjelesnu masu 8%, 2)
povecavaju bezmasnu masu tijela 9%, 3) povecavaju promjer miSi¢a (mjereni m. triceps brachii i m.
quadriceps) okvirno 14%, te 4) povecavaju misi¢nu snagu (mjereno bench pressom i ¢u¢njem) 23%-37%
(37). lako je studija u trajanju 12 tjedana ukljucila utrenirane muskarce, a studija u trajanju 10 tjedana

muskarce iz normalne populacije, obje su pokazale znac¢ajno pobolj$anje u misi¢noj snazi i sastavu tijela
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pojedinaca koji su primali TE u usporedbi s onima koji su samo koristili treninge snage (placebo skupina)
(37,40). Takoder, primjena TE-a u dozi od 3,0 mg/kg TM u periodu od 12 tjedana smanjuje masu tjelesne
masti za 3,4 kg i povecava bezmasnu masu tijela (40,41). Iste studije su pokazale da se znacajnije
poboljsanje sportske izvedbe postignuto TE-om postepeno smanjuje prestankom njegove primjene, a
nastavkom treninga, te u konac¢nici doseZe one vrijednosti koje su postignute samo treningom (37,40,41).
Primjerice, Giorgiova studija provedena 1999. godine je pokazala da se u¢inak dopinga TE-om gubi nakon

24 tjedna (40).
3.1.1. Nuspojave dopinga testosteronom

Nuspojave primjene egzogenog testosterona su rezultat njegove metabolicke pretvorbe i fizioloskog
djelovanja. Primjena egzogenog testosterona suprimira luéenje GnRH iz hipotalamusa i gonadotropina (LH
i FSH) iz hipofize, smanjuju¢i endogenu sintezu testosterona i spermatogenezu u testisima (13,32). Zbog
utjecaja na os regulacije sinteze testosterona, postoji bojazan mogucénosti trajnog oSte¢enja reproduktivnog
zdravlja pri koriStenju visokih doza testosterona, §to joS uvijek nije nedvojbeno dokazano. Poznato je da se
nakon upotrebe egzogenog testosterona u kontraceptivnim dozama, koje su manje od doza KoriStenih za
doping, suprimirana spermatogeneza vra¢a na normalne vrijednosti najkasnije za 24 mjeseca (32). Isto tako,
nakon dugotrajne upotrebe visokih doza egzogenog testosterona i posljedi¢ne supresije lu¢ena LH i FSH,
potrebno je odredeno vrijeme kako bi inhibirana os hipotalamus — hipofiza — gonade ostvarila fiziolosku
funkciju. Zbog toga se, u tom periodu, ¢esto javljaju problemi s manjkom libida, erektilnom disfunkcijom i
drugim znakovima hipogonadizma. lako se primjena egzogenog testosterona u starijih, pretilih ili muskaraca
koji imaju niske razine testosterona pokazala korisna za poboljSanje seksualnog zdravlja, kod porasta
vrijednosti testosterona u plazmi na izuzetno visoke vrijednosti moze do¢i do pretjerane aromatizacije i
posljedi¢ne neravnoteze u koncentraciji estradiola i testosterona u organizmu, §to uz suprimirane

gonadotropine moze poremetiti seksualnu funkciju muskarca (32,42-45).

U zenskom organizmu su u fizioloskim uvjetima prisutne niske koncentracije testosterona i adrenalnih

androgena te povecanje njihove koncentracije rezultira znakovima virilizacije, §to se moze vidjeti kod
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kongenitalne adrenalne hiperplazije, adrenalnih tumora, tumora jajnika, ili sindroma policisti¢nih jajnika.
Egzogena primjena testosterona uzrokuje slicne nuspojave ¢iji opisi su pronadeni u dokumentima
Demokratske Republike Njemacke otkrivenima nedugo nakon njenog pada 1989. godine, a sadrzavali su
opise sustavnog drzavnog dopinga sportaSica i sportasa od 1966. godine (13). Poremecaji menstrualnog
ciklusa i neplodnost kod sportasica ¢esto su se povezivali s upotrebom AAS, iako se danas vjeruje da je Cesce
u podlozi ovih problema zivotni stil profesionalnih sportasica (46-48). Intenzivna tjelesna aktivnost
povezana sa fizickim i psihi¢kim stresom narusava hormonsku ravnotezu u organizmu, a dodatno se ta
ravnoteza narusava i zbog manjka hormonski aktivnog masnog tkiva kao posljedice intenzivne tjelesne
aktivnosti i moguceg energetskog deficita (48,49). Istrazivanje De Souze provedeno 2009. godine je
pokazalo da 50% sportaSica ima nepravilne menstrualne cikluse, dok njih 30% ima amenoreju, Sto ukazuje
na vaznost hormonske neravnoteze koja je u podlozi funkcionalne hipotalami¢ke amenoreje prisutne u
sportaSica (49,50). Promijene koje se dogadaju u zenskom tijelu zbog zloupotrebe testosterona ukljucuju
hirzurtizam, promjenu dubine glasa i mamarnu atrofiju (30,32). Takoder, egzogeno uneseni testosteron je
podlozan aromatizaciji u estrogene, posebice u tkivu dojki, medutim suprotno ocekivanjima nije dokazana

povezanost izmedu dopinga i razvoja karcinoma dojke (32).

Osim spomenutih spolno specifi¢nih promjena, androgena aktivnost egzogeno primijenjenog testosterona
utjeCe slicno na kozu oba spola. U korisnika se moze zamijetiti muski tip alopecije, akne vulgaris, seboreja,

masna koza, te izrazeniji muski tip dlakavosti (30,32).

3.2. Doping sintetskim AAS i njegovi ucinci

Sintetski oblici AAS-a, odnosno sintetski derivati testosterona, su razvijeni kako bi se smanjili nezeljeni
ucinci dopinga testosteronom, koji su posljedica androgenog djelovanja i aromatizacije, a istovremeno
pojacali zeljeni anaboli¢ki uéinci (17,19,30). U ovu skupinu se ubrajaju i dizajnerski steroidi, kao pripravci
pripremljeni s ciljem onemogucavanja detekcije njihove upotrebe na doping kontroli (17). Primjerice, AAS

koji su metaboli¢ki prekusori testosterona, npr. DHEA i androstendion (A4), u muskom organizmu ne

14



mijenjaju znacajno koncentraciju testosterona u plazmi te stoga ne utjecu na sportsku izvedu, dok se s druge
strane u Zena se o¢ekuje znacajniji porast koncentracije cirkulirajuéeg testosterona, i bolja izvedba (14,17).
Derivati testosterona u obliku 19-nortestosterona imaju dobru disocijaciju izmedu anaboli¢ke i androgene
komponente, a sintetizirani su gotovo istodobno kada i prekursori testosterona (51). Sli¢no kao primjena
testosterona, primjena AAS-a ima utjecaj na sastav tijela, masu tijela, te i druge ucinke. Primjena AAS
(metandienon, stanozol, oksandrolon) u trajanju kracem od 10 tjedana rezultira porastom tjelesne mase
izmedu 2kg i 5 kg (30). Studije su takoder pokazale da je primjena AAS pracena : 1) povecanjem opsega
vrata, prsa, nadlaktica i drugih dijelova tijela, 2) poveéanjem bezmasne mase tijela ovisno o primijenjenoj
dozi, 3) pove¢anjem miSi¢ne mase i jakosti , 4) povecanjem koncentracije hemoglobina, ali bez utjecaja na
izdrzljivost, 5) skrac¢enim vremenom oporavka nakon napornog treninga, 6) odgodenim porastom src¢ane

frekvencije i serumskih laktata (nandrolon decanoate) (30).
3.2.1. Nuspojave dopinga sintetskim AAS

Nuspojave zbog primjene svakog pojedinog sintetskog AAS-a ovise o njegovoj moguénosti prolaska kroz
metabolicke puteve testosterona i vezanju na receptore, a §to je primarno ovisno o hjihovoj kemijskoj
strukturi (32). Sintetski AAS koji prolaze krvno mozdanu barijeru i mogu se vezati na receptore za
testosteron na hipotalamusu i hipofizi, uzrokuju narusavanje seksualnog zdravlja sli¢éno kao i primjena
egzogenog testosterona (13). Za vrijeme upotrebe takvih preparata AAS zbog niskih koncentracija LH, FSH,
i intratestikularnog testosterona dolazi do supresije spermatogeneze i smanjena volumena testisa (32,52,53).
Nakon prestanka koriStenja ovih supstanci, bivsi korisnici mogu imati snizene razine gonadotropina kroz
razli¢ito dugo vremensko razdoblje, a kao posljedica mogu se pojaviti znakovi anaboli¢kim steroidima
induciranog hipogonadotropnog hipogonadizma (ASIHH) pra¢enog erektilnom disfunkcijom, manjkom
libida, depresijom, umorom i ostalim tipi¢nim znakovima (30,32,54-56). Kao i pri upotrebi testosterona,
smatra se da ove promijene nisu trajne, ve¢ se reproduktivna funkcija vraca na razinu koju je bila prije
upotrebe ovih supstanci (30). U zena primjena sintetskih AAS uzrokuje nuspojave kao i primjena egzogenog

testosterona, a koje najvise ovise o vrsti primijenjenog AAS-a. Promijene koze prisutne u oba spola pri
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zloupotrebi testosterona, se vidaju i pri dopingu ovim supstancama. Najéesce nuspojave koje prate upotrebu
AAS su akne, promijene libida i retencija tekucine (30). AAS koji su podlozni aromatizaciji uzrokuju kod
muskaraca ginekomastiju (30). Nisu zanemarive ni zabiljezene promjene ponasanja kod korisnika ove vrste
dopinga. Prikazi slucajeva povezuju upotrebu AAS s promjenama raspoloZenja, vecom agresivnosti,

Sizofrenijom, ovisnosti o steroidima, i psihoti¢nim simptomima (30).

3.3. Putevi primjene tvari koriStenih za doping

Oralno i parenteralno primijenjen nemodificirani testosteron podlijeze opseznom metabolizmu u jetri te se
u plazmi ne postizu ciljne koncentracije (30). Kako bih se postigla oralna aktivnost potrebno je provesti
17a-alkalizaciju steroidnog prstena etilnom ili metilnom skupinom, koja sprjecava opsezan metabolizam
(17,30,32). Oralno aktivne molekule su metilestron, oksimetolon, fluoksimestron, noretandrolon,
metandienon, metanandrostendion, oksandrolon, etilestron i danazol.(36) Primjena 17a-alkaliziranih
molekula (metiltestosteron, oksimetolon, fluoksimestron, noretandrolon, metandienon) povezuje se s
oSte¢enjem jetre pracenog porastom jetrenih enzima, mogucim razvojem ciroze i hepatocelularnog
karcinoma (30,34). Pripravci za paraenteralnu primjenu su razvijeni zbog teSkih nuspojava oralnih
pripravaka te oni najcesce sadrze 17p-hidroksilnu skupinu esterificiranu kiselinom, a ta skupina omoguc¢ava
produljeno djelovanje (17,30). Parenteralno aktivhe molekule su testosteron, nandrolon, boldenon,
metanolol, trenbolon i dromostanolon (36). Stanozol je steroidna molekula koja se odlikuje i oralnom i
parenteralnom aktivnos$cu (36). Kratkodjelujuéi pripravci AAS se baziraju na testosteronu, a primjenjuju se
transdermalno (gel ili flasteri), sublingvalno ili bukalno (17). Osim puta primjene sportasi koriste razlicite
protokole uzimanja AAS. Tako nema dokaza o efikasnosti, Cesto se, pogotovo u sportovima snage,
primjenjuje rezim u kojem se kroz 4 do 12 tjedana uzimaju visoke doze (5 do 20 puta vece nego u

istrazivanjima) nekoliko AAS (30,36).
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3.4. Detekcija dopinga androgenim anaboli¢kim steroidima

Uvrstavanje AAS na listu zabranjenih supstanci 1974. godine zahtijevalo je razvoj adekvatnih metoda za
dokaz njihove upotrebe, a kao prva metoda uveden je radioimunoesej na Olimpijskim Igrama 1976. godine
(13,20,30,51). lako njihova dugotrajna primjena, posebice u zena, dovodi do ranije opisanih i dobro vidljivih
promjena u vanjskom izgledu tijela, to nije dovoljno za izricanje sankcija sportaSicama i sportaSima.
Detekcija upotrebe AAS se vrsi analizom uzoraka urina prikupljenih prema pravilima WADA-e te se koriste
indirektne i direktne metode. Osnovni parametri koji se u uzorcima urina odreduju direktnim metodama
ukljucuju: 1) koncentraciju testosterona ili epitestosterona koja ne smije prelaziti vrijednost od 200ng/mL,
2) koncentraciju androsterona ili etiokolanona, dvaju metabolita testosterona, koja ne smije prelaziti
10000ng/mL, i 3) koncentraciju DHEA Koja ne smije prelaziti 100pug/mL, te se iz dobivenih vrijednosti
testosterona i epitestosterona izracunava T/E (15,20). (Slika 2.) Navedene grani¢ne koncentracije se temelje
na analizama uzoraka urina masenom spektrometrijom te se za svaki uzorak moraju korigirati prema

postavljenoj standardnoj specifi¢énoj masi urina od 1,020 (15).
3.4.1. Direktne metode detekcije AAS u uzorcima urina

Direktne metode uklju¢uju masenu spektrometriju kombiniranu s plinskom ili tekuéinskom
kromatografijom (19,20). Na egzogenu primjenu steroida sumnja se prvo postavlja pomoc¢u probirnih
testova, koji traze primijenjeni steroid ili njegove metabolite i bazirani su na plinskoj kromatografiji
spregnutoj s masenom spektrometrijom (14,20). Obzirom na konstantnu pojavu novih kemijskih struktura
AAS-a direktnim metodama nije uvijek moguée dokazati to¢nu supstancu koriStenu za doping, takoder
mijeSanje endogenog i egzogenog testosterona onemogucava detekciju koriStenja egzogene molekule
masenom spektrometrijom jer je rezultat za obje molekule testosterona identican, te je zbog toga uvedena
analiza masenom spektrometrijom omjera izotopa (IRMS, engl. ,,isotope ratio mass spectrometry*) (19).
Uspjeh IRMS metode se temelji na razlici u gradi endogenog i egzogenog testosterona. Egzogeni testosteron
i metaboliti koji nastaju u ljudskom organizmu imaju manju zatupljenost *C atoma, u usporedbi s

endogenim testosteronom i njegovim metabolitima (14,15,19). Primjerice, dokaz dehidropiandrosterona

17



(DHEA) u koncentraciji ve¢oj od 100pg/mL urina korigirane mase, se analizira IRMS metodom jer u nekih
pojedinaca endogeno proizvedeni, npr. nakon intenzivne tjelovjezbe, DHEA moze dose¢i koncentracije od
200pg/mL urina (14). Kao i svaka druga uspjesna metoda, IRMS je potaknula sintezu pripravaka sa ve¢om
koli¢inom C atoma kako bih se onemoguéila efikasna detekcija dopinga. Za uspje$nu detekciju malih
koncentracija AAS prisutnih u urinu prvo se koristila visokorezolucijska masena spektrometrija (HRMS,
engl. ,,high resolution mass spectrometry*) ili selektivni maseni detektor (MSD, engl. ,,mass selective
detector*), a danas se koristi i kombinacija tekuéinske kromatografije (LC, engl. ,,liquid chromatography*)
i ionizacije elektrosprejem (ESI, engl. ,,electrospray ionization®) (19). U Sjedinjenim Americkim Drzavama
paznju je privukla farmaceutska kompanija koja je osmislila pripravak popularnog naziva ,,The Clear* ¢iji
sastav je bio anabolicki aktivan tetrahidrogestrinone dobiven modifikacijom progesterona, a nije se mogao
identificirati tada standardno koriStenim panelima plinske kromatografije — masene spektrometrije (GC-MS)
te je potreba za boljim direktnim metodama detekcije dopinga rezultirala je razvojem tekucinske
kromatografije — masene spektrometrije (LC-MS) (17,19,20). Minimalna preciznost koju zahtijeva WADA
je 10ng/mL za izvorne molekule i metabolite AAS i 2ng/mL za metabolite metandienona, metiltestosterona
i stanozola (15,20). Stoga se nakon pozitivnog testa na AAS i postavljenje sumnje na zloupotrebu, ali bez
mogucnosti to¢nog definiranja koriStene molekule, koriste paneli koji prepoznaju razlic¢ite kemijske skupine
AAS-a, $to ne mora dokazati neku potpuno novu molekulu. Za dokaz nepoznatih AAS u uzorcima postoje
sljede¢e mogucnosti: 1) ekstrakcija, odnosno priprema, uzorka koriStenjem to¢no definiranih metoda i
analiza dobivenog uzorka sa GC-MS i/ili LC-MS te 2) upotreba metode za fragmentaciju AAS (CID, engl.
,collision — induced dissociation®) i kasnija analiza dobivenih fragmenata posebnom vrstom tekucinske
kromatografije - masene spektrometrije (QTOF LC-MS, engl. ,quadripole time of flight liquid
chromatography — mass spectrometry*) (19,20). Za uspjeh metoda temeljenih na masenoj spektrometriji
potrebna je odredena kemijska struktura AAS koja se u pojedinom panelu ispituje. Zbog pojave sve veceg
broja dizajnerskih steroida, izmijenjene i nepoznate kemijske strukture, razvijaju je metode koje ne dokazuju

direktno prisutnost pojedinog AAS, ve¢ aktivaciju receptora. Primjer novih metoda je 1) androgeni bioesej,

§to je kombinacija tekucinske kromatografije, testiranja androgenske bioaktivnosti i identifikacije pomoc¢u

18



QTOF LC — MS, 2) radioimunoesej i ELISA su prvotno koristene metode, medutim njihova specifi¢nost
ovisi o postojanju odgovarajuéih protutijela (19,20). Napretkom tehnologije i medicinskih znanosti budi se
interes za razvoj sofisticiranijih metoda detekcije dopinga. Vjeruje se da ¢e se u buduénosti doping AAS-
ima dokazivati pomocu transkriptomike, proteomike, i metabolomike, odnosno da ¢e se pratiti promijene

na razini stanica uzrokovane primjenom AAS (19,20,57).
3.4.2. Indirektne metode detekcije dopinga AAS — Steroidni modul ABP-e

Najpoznatija indirektna metoda je analiza omjera testosterona i epistestosterona, koja je 2014. godine
ugradena u steroidni modul Atletske bioloske putovnice (ABP) te se koristi kao probirna metoda na temelju
koje se sumnjivi uzorci dalje istrazuju. (Slika 2.) Naime, egzogeni testosteron i molekule koje djeluju na
njegove receptore, smanjuju luenje LH i endogenu proizvodnju testosterona i epitestosterona.
Epitestosteron u muskaraca primarno nastaje U testisima, a smatra se da se i manji dio sintetizira i u
nadbubreznoj zlijezdi, dok se kod Zena sintetizira u jajnicima i nadbubreznoj Zlijezdi (31,58). Sinteza
epitestosterona u manjim koncentracijama i brzi prolazak kroz metabolicke puteve uvjetuju o¢ekivani omjer
testosterona i epitestosterona (T/E) u urinu vrijednosti 1, a neki normalnim vrijednostima smatraju i T/E do
3 (58). Takoder, u ljudskom organizmu se ne dogada konverzija testosterona u epitestosteron. Na temelju
ovih spoznaja znanstvenici su zaklju€ili da svaka primjena egzogenog testosterona ili AAS-a koji nakon
konverzije u organizmu stvaraju testosteron (npr. DHT, So-androstan-3p,178- diol) podize T/E (51),
medutim za potrebe dopinga te je promjene potrebno to¢no kvantificirati kako bih se izbjegli lazno pozitivni
rezultati i posljedi¢no kaznio nevin sporta$. Dokazano je da T/E moze imati razli¢ite vrijednosti ovisno o
rasi, funkciji testisa, polimorfizmu UGT217B gena, itd. (59). Uzimajuéi u obzir sve spomenuto i ¢injenicu
da se najve¢om greSkom smatra kaznjavanje nevinog sportasa, prvotno je T/E iznad 6 smatran dopingom, a
na temelju kasnijih istrazivanja ta je granica 2005. godine spustena na 4 (14,19,51). Uvodenje grani¢nog
omjera potaknulo je sintetsku proizvodnju metaboli¢ki neaktivnog epitestosterona, koji ukoliko se uzima uz
AAS normalizira T/E u urinu (17,51). Paznju je privukla ista farmaceutska kompanija koja je osmislila

pripravak ,,The Clear®, a sada stvara transdermalni preparat naziva ,,The Cream® u ¢ijem sastavu su se

19



nalazili testosteron i epistestosteron (17,19). (Slika 2.) Danas se i grani¢na vrijednost 4 za T/E smatra
previsokom obzirom da je ovaj omjer kod veéine ljudi u normalnim uvjetima oko 1, a uz to postoje pojedinci
koji normalno imaju jako nizak omjer (<0,5) i kod kojih ¢ak i koristenje visokih doza AAS-a nece rezultirati
pozitivnim testom (17). Na temelju pozitivnih iskustava s hematoloskim modulom ABP-e koji je uveden
2008. godine, osmisljen je i steroidni modul ABP-e (8). Cilj ovih modula je izbje¢i interindividulane razlike
izmedu sportasa i uzeti u obzir razlike koje postoje izmedu sportasa i opée populacije, 1 to na nacin da
rezultati doping testiranja svakog sportasa sluze za odredivanje njegove gornje i donje granice referentne
vrijednosti. Da bi se to postiglo rezultati T/E izracunatih iz uzoraka urina se unose u ABP software i
analiziraju koriste¢i Bayesovu mrezu, koja na temelju populacijskih podataka i prijasnjih dostupnih
mjerenja pojedinog sportasa izratunava njegove individualne referentne vrijednosti (9,57). Dizajn sustava
je takav da se povecanjem broja uzoraka ujedno povecava i preciznost odredivanja granica referentnih
vrijednosti Zbog velikog utjecaja polimorfizma UGT217B gena na T/E omjer, predlaze se da se u steroidni
modul ABP-a obavezno upisuju podatci o spomenutom polimorfizmu (57). Nakon unosa rezultata pojedinog
testiranja, ukoliko oni odstupaju od o¢ekivanih vrijednosti, taj se uzorak ozna¢ava kao suspektan doping te
se pristupa daljnjim provjerama pomocu direktnih metoda, ali i od strane panela stru¢njaka koji procjenjuju
vjerojatnost da je dobiveni rezultat stvarno posljedica dopinga (19). Osim T/E omjera steroidni modul ABP-
a ukljucuje i pracenje koncentracija testosterona, epitestosterona, etikolanona, androsterona, Sa-androstan-
3a,17B-diola i 5B-androstan-3a,17B-diola te pracenje specifi¢ne mase urina (60). Pri malom odstupanju T/E
omjera od o¢ekivanih vrijednosti, analiza koncentracije metabolita testosterona (etikolanona, androsterona,
5a-androstan-3a,17p-diola 5B-androstan-3a,17p-diola) povecava osjetljivost steroidnog modula za
detekciju AAS (22,60-62). Takoder, vazno je i praenje specifi¢ne gustoce urina, jer jako smanjenje ili
povecanje mogu ukazivati na pokuSaj maskiranja upotrebe zabranjenih sredstava ili narusiti toCnost

izmjerenih koncentracija unesenih u ABP.
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Slika 2. Omjer testosterona i epitestosterona u urinu (T/E) i njihove koncentracije kao alat za detekciju

primjene egzogenog testosterona

Egzogeni testosteron u organizmu ulazi u iste metabolicke puteve kao i endogena molekula. Visoke
koncentracije koje se koriste za doping inhibiraju lucenje LH, te samim time endogenu sintezu testosterona
i epitestosterona (19,28,31). Inhibicija sinteze epitestosterona, zajedno sa egzogenim visokim
koncentracijama testosterona, uzrokuje porast T/E omjera prema vrijednostima ve¢ima od 4 (u normalnim
uvjetima T/E je oko 1) (28). Kako bih izbjegli pozitivan nalaz na doping testu, sportasi su poceli
primjenjivati pripravak “The Cream” koji se sastoji od testosterona i epitestosterona u adekvatnim
omjerima kako T/E ne bih previse porastao (17,19). Medutim, tada dolazi do porasta koncentracija

testosterona i epitestosterona iznad granicnih vrijednosti od 200ng/mL urina (15,20).

Drugi oblici dopinga AAS se vecinom metaboliziraju u testosteron ili njemu slicne molekule, takoder

uzrokujuci porast T/E i/ili njihove koncentracije u urinu.
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3.4.3. Pohranjivanje uzoraka za kasniju detekciju dopinga AAS

Svjetska antidopinska agencija (WADA) nalaze ¢uvanje uzoraka 10 godina te ukoliko postoji opravdana
sumnja da je sportas koristio doping koji u tom trenutku nije mogao biti dokazan zbog nedostatnih metoda
detekcije, analiza se moze ponoviti naknadno, dolaskom novih metoda te se sporta$ kaznjava retrogradno
(4,19,63). Kao sto je receno, AAS se dokazuju iz uzoraka urina koji se moraju adekvatno pohraniti kako bih
se sprijecila njihova degradacija, osigurala to¢na identifikacija i kako bih se zastitili od eventualnih
manipulacija. Svi uzorci se analiziraju i pohranjuju, prema to¢no propisanoj proceduri, u laboratorijima koje
je WADA akreditirala. Uzorci urina su nestabilniji od uzoraka krvi, i to zbog prisutnosti mikroorganizama
koji svojom aktivnosti mogu razgraditi eventualno prisutne steroide i onemoguditi kasniju identifikaciju.
Smatra se da bih se najveca stabilnost uzoraka postigla dodavanjem konzervansa i smrzavanjem uzorka do
ponovne analize, medutim zbog mogucih interakcija konzervansa sa analitiCkim metodama to do danas nije
zazivjelo (19). Za pohranjivanje uzoraka urina koriste se posebno pripremljeni spremnici, te se u uzorak
dodaju antibiotici, antimikotici i proteazni inhibitori (19). Druga metoda koja se razvija, temelji se na
pohranjivanju malih koli¢ina krvi (DBS, engl. ,,dried blood spots®). DBS metoda, kojom se mogu dokazati
nanogramske koncentracije dizajnerskih steroida, a uklju¢uje uzimanje male koli¢ine kapilarne krvi, susenje

na filter papiru te kasniju analizu pomoc¢u LC-MS (19).
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4. Hiperandrogenizam kod Zena i sport

U svijetu profesionalnog sporta aktualne su rasprave o mogucnosti sudjelovanja zena s viSkom androgena
u zenskim kategorijama. Svjetska atletska federacija (IAAF) i Medunarodni olimpijski odbor (IOC) imale
su zajednicki stav da se Zenska osoba ne smije natjecati u zenskim kategorijama ukoliko ima vidljive
znakove hiperandrogenizma te je koncentracija ukupnog testosterona iznad 10nmol/L, a ukoliko se ista
osoba zeli nastaviti natjecati u zenskim kategorijama mora se podvrgnuti medicinskim intervencijama kako
bih se vrijednosti testosterona spustile ispod grani¢ne vrijednosti kroz minimalno 12 mjeseci prije nastupa
u Zenskoj kategoriji (64,65). Nakon presude Sportskog arbitraznog suda (CAS, engl. ,,Court of Arbitration
for Sport®) Caster Semenyi u kojoj je odobren zahtijev IAAF-a za spuStanje granice na 5nmol/L, IAAF je
uvrstio novu granicu u svoj pravilnik i dodatno naglasio da vrijednosti testosterona moraju biti manje
minimalno 6 mjeseci prije nastupa u Zenskoj kategoriji (64,66). S druge strane 10C je odlucio zadrzati
prethodne regulacije do iza Olimpijskih igara u Tokyu, sada odgodenih na 2021. godinu (64). Upravo ova
situacija ukazuje na kompleksnost problema hiperandrogenizma u sportu. Normalne vrijednosti ukupnog
testosterona u zena opée populacije su okvirno 0,35nmol/L-2nmol/L, dok su u muskaraca opée populacije
okvirno 10nmol/L-35nmol/L, a to¢an referentni interval ovisi o laboratoriju (67,68). Ipak, gornja granica

koncentracije testosterona je u sportaSica via od one u op¢oj populaciji te iznosi 3,8nmol/L (69). (Slika 3.)
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Slika 3. Plazmatske koncentracije testosterona u razli¢itim skupinama ljudi

Referentne vrijednosti za koncentraciju testosterona u opcoj zZenskoj populaciji iznose 0,35 — 2 nmol/L, dok
su referentne vrijednosti za muskarce u opcoj populaciji 10 — 35 nmol/L (67,68). Mjerenja testosterona u
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sportasica su pokazala da je najvisa vrijednost koja se postize u mirovanju ipak visa od gornje granice opce
populacije i iznosi 3,8nmol/L (69). Za vrijeme i neposredno nakon sportskih aktivnosti te vrijednosti mogu
narasti i preko 10nmol/L, zbog cega je propisano odredivanje koncentracije testosterona nakon minimalno
dva sata mirovanja (65). 1z prikaza je vidljivo da i spustanjem gornje granice testosterona s 10 nmol/L na
5nmol/L za Zenske kategorije, gornja granica ne ulazi unutar zenskih vrijednosti ni u sportasica (64,66).
Takoder, vidljivo je da je prosjecna koncentracija testosterona u DSD populaciji 18,3nmol/L (69), Sto je

puno vise i od postavljene granice, ali i od vrijednosti prisutnih u sportasica bez DSD-a.

4.1.Razlike u koncentraciji AAS medu sportaSicama

Istrazivanje na sportaSicama u sportovima izdrzljivosti je pokazalo da one koje su imale prosjecnu
koncentraciju testosterona 1,9nmol/L (hiperandrogena skupina) u usporedbi sa skupinom koja je imala
prosjeénu koncentraciju testosterona 1,1-1,2nmol/L. (normalne vrijednosti) imaju: 1) vise anaboli¢ku
kompoziciju tijela, 2) veéu gustocu kostiju, i 3) ve¢i maksimalni aerobni kapacitet (7,68,69). Zabiljezene
vece koncentracije testosterona su prisutne kod sportasica sa sindromom policisti¢nih janika (PCOS), koji
je opcenito ¢eséi u profesionalnom sportu nego opc¢oj populaciji, a pracen je nepravilnostima menstrualnog
ciklusa, hiperandrogenizmom i policisticnom slikom jajnika na ultrazvuku (68-70). IstraZivanje koje je
ukljucilo 90 Svedskih olimpijskih sportaSica, utvrdilo je da 37% sportaSica koje ne koriste hormonsku
kontracepciju imaju znakove PCOS, dok je ocekivana ucestalost u populaciji 20% (70). Ista studija je
usporedila ucestalost PCOS kod sportaSica u sportovima snage i izdrzljivosti, te je 42,9% sportaSica u
sportovima snage koje ne koriste hormonsku kontracepciju imalo PCOS u usporedbi sa 33,3% sportaSica u

sportovima izdrzljivosti (70). (Slika 4.)
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Razlika ucestalosti PCOS u pojedinim skupinama zena
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Slika 4. Razlika ucestalosti PCOS u pojedinim skupinama zena

4.2. Utjecaj povecane koncentracije AAS u Zena na sportsku izvedbu

Ranije opisan fizioloski utjecaj testosterona i ostalih androgena na sastav i funkcije tijela, te utjecaj dopinga
AAS na sportsku izvedbu ukazuje na to da poviSena koncentracija testosterona u zenskom organizmu moze
imati beneficirajuci u¢inak za postizanje vrhunskih rezultata. Koncentracija testosterona u krvi pokazala je
pozitivnu korelaciju s miS§icnom masom i snagom, eksplozivno$¢u zbog pobolj$anog prijenosa signala
motoneuronima na neuromuskularnu spojnicu, stvaranjem crvenih krvnih stanica i funkcijom imunoloskog
sustava (68-70). Znacajniji utjecaj AAS na sportske rezultate se o¢ekuje u sportovima snage, medutim ne
moze se iskljuciti niti pozitivan utjecaj u sportovima izdrzljivosti. Uzimajuci u obzir veéu ucestalost
nepravilnosti menstrualnog ciklusa i PCOS-a u kod vrhunskih sportaSica u odnosu na opéu populaciju, moze
se pretpostaviti da hiperandrogeno stanje pozitivno utjee na sportski uspjeh (68-71). Sustavan drZzavni
doping proveden u Demokratskoj Republici Njemackoj rezultirao je, nakon Olimpijskih Igara 1972. godine,
stavom da u sportovima koji se baziraju na snazi postoji beznacajna Sansa za zene koje ne koriste AAS da

pobijede one koje te preparate koriste (68). Nedavno objavljena studija je pokazala da postoji moguénost da
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sportaSice normalno imaju koncentracije testosterona koje ulaze u muske referente vrijednosti te dovodi u
pitanje eti¢nost vazece granice od 10nmol/L za natjecanja pod pokroviteljstvom 10C-a, te svakako granice
od 5nmol/L za IAAF natjecanja (64,72). Ipak, provedenu studiju treba interpretirati s odredenim oprezom.
Naime, pravila za uzimanje uzoraka testosterona nalazu da se uzorci uzimaju u mirovanju, nakon minimalno
dva sata bez aktivnosti, kada nije utvrdeno postojanje preklapanja u koncentracijama testosterona kod
muskaraca i Zena, te takoder da samo koncentracija testosterona visa od grani¢ne vrijednosti nije dovoljna

za pokretanje postupka (65).

4.3. Interseksualizam u profesionalnom Zenskom sportu

Posebno pitanje u zenskom profesionalnom sportu se postavlja kod prisutnosti interseksualizma.
Interseksualizam je uzrokovan poremecajem seksualnog razvoja (DSD, engl. ,disorder of sexual
development®) koji je ranije uklju¢ivao pojmove pravog hermafroditizma i pseudohermafroditizma (67).
Klasifikacija DSD-a prema Chicago konsenzusu ukljucuje: 1) 46 XY DSD koji ukljucuje pojedince s
muskim kariotipom te vanjskim genitalijama koje se ne mogu klasificirati kao muske ili Zenske te se mogu
odgajati kao zene ili muskarci o ¢emu ovisi i nadomjesna terapija (kod nekih pojedinaca postoje razvijeni
zenski unutarnji spolni organi, 2) 46 XX DSD koji ukljucuje pojedince sa zenskim kariotipom i vanjskim
genitalijama muskog izgleda, 3) ovotestikularni DSD koji ukljucuje pojedince sa muskim i Zenskim
gonadama 4) XX muskarac koji ukljuéuje pojedince sa zenskim kariotipom i muskim vanjskim genitalijama,
15) XY Zena koji ukljucuje pojedince sa muskim kariotipom, vanjskim Zenskim genitalijama i ne razvijenim
gonadama (67,73-77). Istrazivanje provedeno na populaciji profesionalnih atletiarki je pokazalo
prevalenciju 46 XY DSD od 7/1000, $to je znacajno veca prevalencija nego u opc¢oj populaciji (69). DSD
skupina je pokazala i znacajno viSu koncentraciju ukupnog i slobodnog testosterona, u usporedbi sa
sportaSicama bez navedenog poremecaja. Ukupna koncentracija testosterona kod DSD skupine je bila 18,3
nmol/L u usporedbi s koncentracijom ukupnog testosterona ostalih sportasica (kontrolna skupina) od

0,39nmol/L , a koncentracija slobodnog testosterona kod DSD skupine je bila 0,35nmol/L u usporedbi s
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koncentracijom slobodnog testosterona u kontrolnoj skupini od 0,008nmol/L (69). (Slika 3.) Usporedujuci
ove koncentracije testosterona s koncentracijama koje su prisutne kod Zena koje imaju PCOS i na gornjoj
su granici Zenskih referentnih vrijednosti, vidljivo je da su ove koncentracije viSestruko veée te ulaze u
muski referentni interval. Opisu skupine 46 XY DSD odgovaraju kongenitalna adrenalna hiperplazija,
deficit So reduktaze, ili sindrom neosjetljivosti na androgene mogu imati izuzetno visoke koncentracije
testosterona (78,79). Sindrom neosjetljivosti na androgene se dijeli na potpuni i djelomicni. Potpuni sindrom
neosjetljivosti na androgene karakterizira Zenski fenotip sa zenskih vanjskim spolovilom, normalno
razvijeni testisi u abdomenu, nedostatak unutarnjih zenskih spolnih organa pracen neplodnoséu i
amenorejom, a osobe se smatraju Zenama (80). Djelomi¢ni sindrom neosjetljivosti na androgene je obiljezen
blagim muskim tipom dlakavosti, ¢esto normalno razvijenim i reteniranim testisima, malim penisom i
skrotumom, te se osobe smatraju ili Zenama ili muSkarcima (80). Kongenitalna adrenalna hiperplazija
obiljezena je promjenama vanjskih spolnih organa genotipski Zenskih fetusa s odgovaraju¢im unutarnjim
organima, uz kasniju pojavu pojacane dlakavosti, dubokog glasa, poremecaja menstrualnog ciklusa i
neplodnosti, te se te osobe deklariraju kao zene (80). Deficit 5a reduktaze se javlja kod genotipskih
muskaraca sa razvijenim unutarnjim muskim spolnim organima, uz prisutnost vanjskog zenskog spolovila
prije ulaska u pubertet te razvoj penisa i spustanje testisa za vrijeme puberteta (80). Osobe s deficitom Sa
reduktaze se Cesto prije puberteta odgajaju kao Zenska djeca, a kao odrasle osobe ipak uzimaju muski
identitet. Iz opisa navedenih poremecaja je jasno da se samo na temelju koncentracije testosterona, pa ¢ak
ako se uzme u obzir i postojanje androgenih obiljeZja, ne moZe u potpunosti eti¢no donositi odluku o tome
kojem spolu pripada pojedina osoba te posljedi¢no dozvoliti ili zabraniti nastup u Zenskim kategorijama.
Spol osobe se definira prema konceptu postojanja Zenskih ili muskih kromosoma, gonada i genitalija kod
pojedine osobe (3G, engl. ,, genetics, gonades, genitals), medutim kod interseksualnih osoba spol se prema
toj dogmi ne moze definirati (81), te se postavlja pitanje u kojoj od dvije kategorije u sportu se te osobe

mogu natjecati.
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4.4.8to je buduénost Zenskog sporta?

Kriti¢ari odluke IAAF-a i I0C-s upozoravaju da nisu uzeti u obzir svi parametri vazni za moderan sport te
upozoravaju na sljedece: 1) ve¢a miSi¢a masa i prosjecna visina kod 46 XY DSD osoba mogu biti povezane
i sgenimanaY kromosomu, 2) poviSene koncentracije testosterona ne znac¢e nuzno narusavanje vrijednosti
sporta, 3) osobe s DSD-om mogu patiti i od neosjetljivosti na testosteron, te im povisene koncentracije ne
moraju doprinositi sportskoj izvedbi, 4) osobe iz opcée populacije koje imaju kombinaciju
hiperandrogenizma i deficita So reduktaze se ne odlu¢uju na medicinske intervencije, 5) IAAF pokriva
troSkove medicinskih postupaka, ali ne i kasnijeg pracenja, §to predstavlja problem za Zene iz siromasnijih
zemalja (71,79). U terapiji hiperadrogenizma u postoje dvije osnovne metode, koje su prac¢ene odredenim
nuspojavama: 1) hormonska supresija androgena i 2) kirurSko uklanjanje izvora androgenih hormona

(69,71,79).

Godine upotrebe AAS u svrhu dopinga nesporno ukazuju na to da imaju beneficirajuci u¢inak na sportsku
izvedbu i sportasa i sportasica, §to je potvrdeno i znanstvenim istrazivanjima. Isto tako, ocite razlike u gradi
muskog i1 Zenskog tijela, vidljive razlike u snazi i izdrZljivosti prisutne u svakodnevnom zivotu, ¢injenica
da se zene u sportovima izdrzljivosti, snage, i onima koji kombiniraju obje komponente ne mogu
ravnopravno natjecati s muskarcima dovela je davno do odluke o razdvajanju muskih i Zenskih sportskih
disciplina (65,68,69,71,79). Na temelju svega do sada iznesenog namece se zakljucak da Zene s
hiperandrogenizmom imaju odredenu prednost za postizanje vrhunskog rezultata u odnosu na one koje
imaju vrijednosti hormona unutar referentnih vrijednosti. Medutim, definiranje zenskog spola, a samim time
1 dozvola natjecanja u zenskim kategorijama, ne moze se iz etickih principa temeljiti samo na vrijednostima
hormona u krvi. Dozvola nastupa osobama u Zenskim kategorijama je pitanje koje premasuje granice sporta,
te je moderno sociolosko pitanje definicije spola. IAAF i 10C su donijeli odluku o moguénosti nastupa u
zenskim kategorijama za Zene s hiperandrogenizmom temeljenu na brojnim istrazivanjima i zakljuccima
interdisciplinarnih ekspertnih skupina. | dok se na temelju njihovih odluka pokusava odrzati ravnopravnost

za postizanje sportskog uspjeha, §to je bio i osnovni cilj razdvajanja muske i Zenske kategorije, moderno
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drustvo uvida neke nove probleme ovakve podijele. Nekoliko osnovnih pitanja je: 1) kada
hiperandrogenizam prelazi iz eventualne sportske prednosti (talenta), u nepravednu prednost, 2) u kojoj se
kategoriji mogu natjecati osobe koje prema pravilima ne pripadaju u musku niti Zensku, a da se ne
podvrgavaju medicinskim intervencijama, 3) postoje li samo dva spola ili treba razmisljati o uvodenju nove
kategorije, 4) u kojoj kategoriji se smiju natjecati osobe nakon promijene spola, 5) zaSto ne postoji gornja
granica androgena u muskim disciplinama (kod njih stanja poput tumora ili kongenitalne adrenalne
hiperplazije mogu potaknuti visoke koncentracije androgena), te znaci li da muskarci s izuzetno visokom

koncentracijom androgena imaju nepravednu prednost.
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5. Glukokortikoidi

5.1.Fiziologija glukokortikoida

Glukokortikoidi su isto kao i AAS steroidni hormoni, a glavni predstavnik u ljudskom organizmu je kortizol.
Kortizol se sintetizira u nadbubreznoj zlijezdi te su lucenje i sinteza regulirani negativnom povratnom
spregom osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna zlijezda. Visoke koncentracije kortizola, koji je lipofilne
strukture, prolaze krvno mozdanu barijeru i u hipotalamusu koce lucenje hormona koji oslobada
adrenokortikotropni hormon (CRH), posljedi¢no se smanjuje lucenje adrenokortikotropnog hormona
(ACTH) iz hipofize i u kona¢nici se smanjuje poticaj za stanice nadbubreZne zlijezde da proizvode kortizol
(82,83). U slucaju niskih koncentracija kortizola ili aktivacijom stresogenih mehanizama u sredi$njem
zivéanom sustavu (CNS), hipotalamus potice lucenje CRH, §to djelujuéi preko ACTH dize koncentraciju

kortizola (82).

5.2. Doping glukokortikoidima

Znanstvene studije nisu jednoglasne u tome poboljsavaju li glukokortikoidi sportsku izvedbu ili ne, no oni
se nalaze na WADA-inoj listi zabranjenih tvari. Za razliku od AAS Kkoji su zabranjeni uvijek zbog dokazanog
korisnog ucinka na rezultate i ukoliko se koriste izvan natjecanja, glukokortikoidi su zabranjeni samo za
vrijeme natjecanja (IC) (6,84). Vjeruje se da njihova kratkotrajna upotreba utjee pozitivno na sportsku
izvedbu, dok dugotrajna upotreba zbog specifi¢nih nuspojava negativno utjece na sportsku izvedbu. Razlozi
za koristenje glukokortikoida kao dopinga su: 1) povecana dostupnost metabolickih supstrata za proizvodnju
energije u miSi¢ima, 2) odrzavanje integriteta i reaktivnosti krvnih zila za vrijeme napora, 3) sprje¢avanje
pretjerane reaktivnosti organizama na oSteCenja nastala za vrijeme tjelovjezbe (protuupalno i
imunosupresivno djelovanje), 4) priprema organizma za sljede¢i napor, 5) analgetski ucinci, 6) smanjeni
osjecaj umora i povecan osjec¢aj zadovoljstva (82,84). Intenzivan fizicki napor za ljudski organizam

predstavlja stresno stanje te se potice aktivacija evolucijske reakcije ,,bori se ili bjezi, pracene sekrecijom
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katekolamina, hormona rasta i kortizola. Zajednicko djelovanje ovih hormona osigurava vecu dostupnost
pojacane glikogenolize i glukoneogenze u jetrima i porasta koncentracije glukoze u krvi (82). S druge strane
dugotrajna visoka koncentracija kortizola je pracena s: 1) inzulinskom rezistencijom, 2) arterijskom
hipertenzijom, 3) ubrzanom aterosklerozom, 4) osteoporozom, 5) fenotipskom slikom Cushingovog
sindroma sa crvenilom lica, [jubicastim strijama, centripetalnom pretilo$¢u, vratnom grbom (bufallo hump)

(82,83).
5.2.1. Primjena glukokortikoida u sportu bez moguénosti sankcija

Glukokortikoidi su tvari koje se nalaze na popisu zabranjenih tvari, medutim primjena je zabranjena samo
na natjecanjima (4). U ovom sluaju je uz zabranjenu tvar propisano i da je zabranjena samo ukoliko je
primijenjena sistemno, odnosno oralnim, intramuskularnim, intravenskim ili rektalnim putem (84,85).
Sistemna primjena kortikosteroida je dozvoljena na natjecanjima, u slucaju odobrenog terapijskog izuzeca
(TUE, engl. ,therapeutic use exemption®), odnosno samo u onda kada postoji adekvatna medicinska
indikacija (84,86). S druge strane lokalna primjena, odnosno intraartikularna, inhalacijska, intranazalna ili
topikalna primjena kortikosteroida je prvotno bila dozvoljena na natjecanjima svim sportasima, a kasnije je
uvedeno da je primjena dozvoljena samo uz ispunjavanje skra¢enog TUE upitnika na internetskim
stranicama (ATUE, engl. ,abbreviated therapeutic use exemption) i odobrenje medicinskog
povjerenstva.(84) Pocetak primjene ovakvog sistema je zahtijevao veliki broj analiza te su se Cesto zahtjevi
za ATUE razmatrali nakon $to je natjecanje zavrSilo i sportas je ve¢ primio odredenu terapiju, $to bih u

slu¢aju negativnog odgovora komisije na ATUE zahtjev znacilo sankcije za pojedinca i njegov tim (84).
5.2.2. Glukokortikoidi koji se koriste za doping i njihova detekcija

Glukokortikoidi koji su prisutni u svijetu sporta se mogu podijeliti u dvije osnovne skupine: 1) sintetski
glukokortikoidi, odnosno farmaceutski proizvedeni derivati kortizola sa slicnom bioloskom aktivnos$cu i 2)
pseudo-endogeni glukokortikoidi, odnosno kortizol koji je egzogenim putem unesen u tijelo (85). Glavni

metaboliti koji se analiziraju u uzorcima urina su budesonid i trimacinolon, a povezanost njihove
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koncentracije u urinu i sistemno ili lokalno primijenjenog glukokortikoida jos nije utvrdena (84). Sintetski
glukokortikoidi se dokazuju u uzorcima urina primarno LC-MS metodom te alternativno GS-MS metodom,
a pseudo-endogeni glukokortikoidi se, primarno dokazuju LC-MS IRMS metodom (84,85). Upotreba
glukokortikoida u terapiji medicinskih stanja, zabrana primjene samo na natjecanju, dozvola za sistemnu
primjenu uz TUE, dozvola za lokalnu primjenu uz ATUE te nepostojanje toéne korelacije izmedu nacina
primjene i doze sa koncentracijom metabolita u urinu, predstavljaju izazov u antidopinskoj borbi. WADA je
postavila granicu koncentracije za sintetske glukokortikoide u urinu od 30 ng/mL, a smatra se da je
koncentracija iznad postavljenje granice povezana za sistemnom primjenom glukokortikoida dok je niza
koncentracija povezana s lokalnom primjenom (84). Ograni¢enje ove metode screeninga je upravo u tome
Sto nije nedvosmisleno dokazana korelacija izmedu nacina primjene i koncentracije metabolita u urinu. lako
WADA ne preporuca davanje intraartikularnih injekcija manje od 72 sata prije natjecanja, primjena ovakve
injekcije uz adekvatan ATUE moze rezultirati koncentracijom glukokortikoida u uzorku urina iznad
30ng/mL (84). Glukokortikoidi su jedni od najprimjenjivanijih lijekova u sportskoj populacija te uz tanku
granicu izmedu dopinga i adekvatne medicinske primjene, predstavljali su u povijesti, ali ¢e predstavljati i

u buducnosti, veliki izazov u borbi protiv dopinga.
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6. Zakljucak

Teznja za uspjehom je ono Sto pokrece svakog sportasa, a kada sav ulozeni trud i odricanje nisu dovoljni za
postizanje zZeljenog cilja, Cesto se okrenu dopingu. RazliCite sportske discipline imaju razlicite zahtjeve za
ljudsko tijelo te posljedi¢no postoje i razli¢ite vrste dopinga. AAS su jedna od prvih tvari koja se
primjenjivala u modernom dopingu, a i danas, bez obzira na prisutne metode detekcije su najcesce koristene
supstance. Povecanje miSi¢éne mase i bezmasne mase tijela, povecanje miSi¢ne snage, povecCana
koncentracija eritrocita su uc¢inci koji doprinose boljoj sportskoj izvedbi. Ipak, upotreba AAS je pracena
brojnim nuspojavama vidljivima kroz promijene fizickog izgleda, u funkciji reproduktivnog sustava i jetre,
itd. Kako bih se zastitilo zdravlje sportasa, te kako bi se osigurale vrijednosti sporta, razvijene su brojne
metode detekcije AAS. Danas su najces$ce koristene metode tekucinske kromatografije i T/E probira kroz
ABP, ali i brojne druge kojima se nastoje otkriti nove molekule AAS. WADA-ina zelja za osiguranjem Cistog
sporta je konstantna borba sa sportaSima koji Zele pobijediti i utrka s konstantnim razvojem novih
nedetektabilnih molekula. U toj utrci, WADA je stalno u malom zaostatku i stoga je buduénost antidopinske

kontrole u indirektnim metodama koje ¢e dokazivati utjecaj tvari na organizam, a ne samu strukturu tvari.

Moderno pitanje sporta je definicija Zenskog spola, odnosno koje se osobe smiju natjecati u Zenskim
kategorijama. Postavljena granica za androgene hormone za zenske kategorije nastoji osigurati
ravnopravnost u natjecanjima za sve sudionice. Medutim, veéa ucestalost hiperandrogenizma (i PCOS-a te
DSD) u sportaSica nego u opcoj populaciji, dovodi u pitanje moguénost postavljanja istih parametara za
zene opce populacije 1 sportaSice. Uz to postoje brojni eticki problemi u postavljanju tocne definicije
zenskog spola u danasnjem drustvu. Hiperandrogenizam u sportaSica je nesto §to u buducnosti treba

detaljnije istraZiti te nesto $to ¢e biti predmet brojnih rasprava u sportu.

Glukokortikoidi su vazna skupina steroida u dopingu zbog svoje upotrebe u brojnim medicinskim
indikacijama. Koriste se sistemno i lokalno te imaju dokazani beneficiraju¢i uc¢inak ukoliko se primjenjuju

IC. Siroki spektar moguée primjene i postojanje raznih farmakolokih pripravaka oteZava razvoj

33



nedvosmislenih metoda detekcije, koje bi razlikovale dozvoljenu od nedozvoljene primjene, §to je

definitivno nesto $to se u buduénosti treba promijeniti.
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7. Zahvale

Posebno se zahvaljujem se prof.dr.sc Ozrenu JakSi¢u na pruzenoj pomoci, konstruktivnim kritikama 1

savjetima, iskazanom strpljenju i susretljivosti iznimno vaznim za izradu ovog rada.

Hvala roditeljima na stalnoj podrsci i strpljenju bez kojih moj uspjeh ne bih bio mogu¢ te hvala dec¢ku koji

je bio ¢vrsti oslonac u ovom razdoblju.

I na kraju, hvala svim prijateljima i ¢lanovima obitelji koji su mi bili podr$ka kroz ovaj zivotni period,

posebice onda kada je to bilo najpotrebnije.
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9. Zivotopis
Dora Dragéevi¢ rodena je u Zagrebu 6.3.1996. godine gdje je zavrSila osnovnu Skolu. Srednjoskolsko
obrazovanije je stekla u XV. gimnaziji u Zagrebu. Akademske godine 2014./2015. je upisala studij medicine

na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu.

Tijekom studija bila je demonstrator na katedri za Fiziku i biofiziku u akademskim godinama 2015./2016.,
2016/2017., i 2017./2018. te na katedri Temelji neuroznanosti u akademskim. godinama 2016./2017.,

2017./2018., i 2018./2019.

Zavrsila je ljetnu Skolu interne medicine, punog naziva: ,,Internal medicine - course Il; cardiology,
neurology, oncology,respiratory and infectious diseases”, u kolovozu 2018. godine na Medicinskom
fakultetu u Kopenhagenu u Danskoj ( Faculty of health and medical sciences, Copenhagen,Denmark). U
kolovozu 2019. godine bila je na studentskoj razmjeni na odjelu intenzivne skrbi i reanimatologije u
Besangonu u Francuskoj ( Réanimation médicale, Centre hospitalier régional universitaire Minjoz,
Besancon). U rujnu 2019. godine sudjelovala je u Ljetnoj $koli oto¢ne medicine: ,,Sto ako moj prvi posao

bude na otoku?*, na Otoku Solti u organizaciji profesora Medicinskog fakulteta Sveu¢ilista u Zagrebu.

Tijekom studija bila je uklju¢ena u aktivnosti medunarodne udruge studenata medicine (CroMSIC)
vezanima uz mentalno zdravlje mladih i prevenciju pusenja tijekom 2016., 2017., i 2018. godine. Za
akademsku godinu 2014./2015. joj je dodijeljena Dekanova nagrada za postignuti uspjeh. U akademskoj
godini 2015./2016. primala je Stipendiju SveuciliSta u Zagrebu za izvrsnost, dok od akademske godine

2016./2017. prima stipendiju Grada Zagreba za izvrsnost.

Treniranje badmintona zapocela je u osnovnoj Skoli, te nastavila kroz srednjoskolsko i fakultetsko
obrazovanje. Tijekom studija je, na SveuciliSnim prvenstvima, osvojila brojna odli¢ja za Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu. Kao Clanica reprezentacije SveuciliSta u Zagrebu sudjelovala je na
Europskim sveuciliSnim igrama 2016. godine u Zagrebu i 2018. godine u Coimbri u Portugalu. Za sportske
uspjehe u akademskoj godini 2017./2018. je, zajedno kolegicom s Uciteljskog fakulteta, dobila Priznanje

rektora za najbolju Zensku ekipu Sveudilista u Zagrebu.
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