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Streszczenie

Rola androgenéw u kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym jest istotna zaréwno w aspekcie patofizjolo-
syntezy estradiolu, a synteza ta jest zalezna w pewnym zakresie od wydzielania lutropiny (LH). Stwierdzono, ze
stezenia androstendionu i testosteronu sa nizsze u kobiet po obustronnym usunieciu jajnikéw, niz po naturalnej
menopauzie. Nadnercza réwniez kontynuuja wydzielanie androstendionu, dehydroepiandrosteronu (DHEA)
i siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS) w okresie pomenopauzalnym, a poziom tej syntezy ulega tylko
bardzo nieznacznemu obnizeniu.

W pracy dokonano przegladu aktualnej wiedzy na temat wydzielania i znaczenia androgenéw u kobiet
w wieku okoto- i pomenopauzalnym. Oméwiono zmiany zachodzace w przebiegu zespotéw hiperandrogennych
po menopauzie oraz problemy zwigzane z niedoborem androgenéw w tym okresie zycia kobiety. Zwrécono
uwage zaréwno na wskazania, jak i sposoby leczenia androgenami w tej grupie wiekowej kobiet.

Wiedza na temat zaburzeh w zakresie wydzielania androgendw po menopauzie jest ciagle poszerzana, co
moze przyczynié sie do lepszego zrozumienia tych proceséw i w efekcie do poprawy diagnostyki, profilaktyki
i leczenia choréb zwigzanych z zaburzeniami androgennymi u kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym.

Stowa kluczowe: androgeny, testosteron, menopauza, zespét policystycznych jajnikéw, guzy jajnika, leczenie
androgenami

Summary

The role of androgen in the peri- and postmenopausal women is significant both in pathophysiological and
clinical aspects. Postmenopausal ovaries as well as adrenal glands synthesize androgens even after discontinuing
of secretion of estradiol. This synthesis is dependent on the secretion of lutropine (LH).

It is found that androstendione and testosterone levels are lower in women after bilateral ovariectomy than
in postmenopausal women. The adrenal glands are continuing the secretion of androstendione, dehydroepian-
drosterone (DHEA) and dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS) in the postmenopausal period. The level of
this synthesis is decreased inconsiderably.

The paper is a review of the present knowledge of the secretion and the role of androgens in peri- and
postmenopausal women. The postmenopausal changes in the course of hyperandrogenic syndromes and the
problems connected with androgens deficiency are also discussed. Recent findings concerning indications and
methods of androgen treatment in this group of women are presented.

The knowledge of androgens in postmenopausal women is considered to be a progressive field of science.
It is believed that exploration of these problems improves the diagnosis, prevention and treatment of diseases
connected with the androgen secretion.

Key words: androgens, testosterone, menopause, polycystic ovary syndrome, ovarian tumours, androgen
treatment
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Pierwszym etapem zaburzeh gametogenezy jest zre-
dukowanie wydzielania inhibiny we wczesnej fazie foli-
kularnej, w wyniku czego rosnie stezenie FSH. Chociaz
pewne zmiany w jajnikach stwierdza sie juz 10 lat
przed menopauza, to gwattowny spadek ich czynnosci
wystepuje zwykle ok. 6 mies. przed menopauza [1].
W tym czasie dochodzi réwniez do niewielkiego spadku
wydzielania androgenéw, przede wszystkim androsten-
dionu i testosteronu. Nalezy jednak podkresli¢, ze zaréw-
androgeny nawet po zaprzestaniu syntezy estradiolu,
a synteza ta jest zalezna w pewnym zakresie od wydzie-
lania LH [2]. Stwierdzono, ze stezenia androstendionu
i testosteronu s3 nizsze u kobiet po obustronnym usu-
nieciu jajnikdéw niz po naturalnej menopauzie. Nadner-
cza réwniez kontynuuja wydzielanie androstendionu,
dehydroepiandrosteronu (DHEA) i siarczanu dehydro-
epiandrosteronu (DHEAS) w okresie pomenopauzalnym,
a poziom tej syntezy ulega tylko bardzo nieznacznemu
obnizeniu. Wydzielanie kortyzolu po menopauzie nie
ulega zmianom. Niektére badania sugeruja rowniez, ze
synteza testosteronu przez jajniki moze ulec zwieksze-
niu w tym okresie zycia, a substratem do niej sa produ-
kowane przez nadnercza androstendion i DHEA [3].
Stwierdzono, ze adrenalektomia lub terapia dexameta-
sonem powoduje obnizenie stezenia testosteronu we
krwi do wartosci nieoznaczalnych.

llos¢ syntetyzowanego androstendionu po menopau-
zie obniza sie z 3 mg/dobe do 1,5 mg/dobe, natomiast
produkcja testosteronu zmniejsza sie z 250 pg/dobe
do 180 pg/dobe [4, 5]. Pomimo iz synteza testosteronu
zostaje ograniczona u kobiet po menopauzie, to typowe
w tym okresie Zycia zwiekszenie stezenia SHBG powodu-
je wzrost surowiczego stezenia testosteronu catkowite-
go. Ponadto u kobiet po menopauzie zmienia sie udziat
jajnikéw i nadnerczy w produkcji androgenéw. Synteza
androstendionu w wieku rozrodczym w 50% odbywa sie
w nadnerczach (1, 5 mg/dobe) i w 50% przez jajniki
(1,5 mg/dobe). Testosteron jest wydzielany na podobnym
poziomie w nadnerczach i jajnikach, co stanowi w sumie
50% jego catkowitej produkcji. Pozostate 50% pochodzi
z konwersji androstendionu i dehydroepiandrosteronu
(DHEA) w tkankach obwodowych (skéra, watroba, mie-
Snie szkieletowe). Po menopauzie za synteze androsten-
dionu w 80% odpowiedzialne stajg sie nadnercza
(1,2 mg/dobe), pozostate 20% jest wydzielane przez jajni-
ki (0,3 mg/dobe). Tylko 40% testosteronu jest wydzielane
przez pomenopauzalne jajniki (60 pg/dobe), natomiast
60% pochodzi z syntezy pozajajnikowej (120 pg/dobe).

Jedynie 1-2% testosteronu we krwi pozostaje w po-
staci wolnej, aktywnej biologicznie. Pozostaty testoste-
ron jest w takim samym stopniu wigzany przez albumi-
ny i globuline, ktéra z kolei wigze hormony ptciowe
(SHBG). U kobiet w wieku pomenopauzalnym stezenie
SHBG w surowicy krwi jest wyzsze niz w wieku rozrod-
czym, co wykazaliSmy w badaniach wtasnych [6].
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Wzrost stezenia SHBG wigze sie ze wzrostem stezenia
testosteronu zwigzanego, przy niezmienionym stezeniu
wolnej frakcji testosteronu [6].

SHBG jest globuling produkowana gtéwnie w watro-
bie, 0 masie ok. 90 000 daltonéw. 17-B-hydroksystero-
idy: testosteron, 5-a-dihydrotestosteron i estradiol wig-
73 sie z SHBG z duzym powinowactwem. SHBG spetnia
wazna role zaréwno w transporcie, jak i dziataniu andro-
gendw, bowiem zmiany stezenia tego biatka wptywaja
na pule biodostepnej frakcji testosteronu.

Wygasanie czynnosci jajnika i starzenie sie kobiety
zwigzane jest z wtérnymi zmianami stezefi androgenow
i SHBG w surowicy krwi. Zmniejszeniu ulega stezenie
androstendionu, DHEA, DHEAS, natomiast nie zmienia
sie stezenie testosteronu wolnego, a stezenie testoste-
ronu zwigzanego wzrasta [7, 8]. Zatem w tym okresie zy-
cia wartosciowym wydaje sie tylko oznaczanie wolnej
frakcji testosteronu.

Testosteron jest aktywny zaréwno w moézgu, jak
i miesniach, natomiast w skérze ulega najpierw prze-
mianie do 5-a-dihydrotestosteronu, w ktérej to przemia-
nie uczestniczy enzym 5-a-reduktaza. Zaréwno testoste-
ron, jak i 5-a.-dihydrotestosteron wiaza sie z tym samym
receptorem androgenowym. Jednakze rézne powino-
wactwo i rézny wspdtczynnik dysocjacji testosteronu
i 5-a-dihydrotestosteronu przejawiaja sie odmienna
zdolnoscia stabilizowania receptora androgenowgo [9].
Wykazano, iz kompleks 5-a.-dihydrotestosteron — recep-
tor jest stabilniejszy i wykazuje wieksza zdolnos¢ akty-
wacji transkrypcji genéw niz kompleks testosteron — re-
ceptor [10]. Ponadto 5-a-dihydrotestosteron, w przeci-
wienstwie do testosteronu, nie moze ulec aromatyzacji
do estrogendw, dzieki czemu wykazuje dziatanie czysto
androgenowe. 5-a-dihydrotestosteron charakteryzuje
sie 2,5-krotnie silniejszym dziataniem androgennym
od testosteronu, jednakze po przedostaniu sie do krwi
jest szybko metabolizowany i wydalany, przez co jego
oznaczanie w surowicy krwi nie odzwierciedla stezenia
w tkankach. W dotychczas opublikowanych badaniach
nie wykazano jednak zmian w ekspresji czy aktywnosci
izoenzyméw 5-a-reduktazy u kobiet po menopauzie.

Niezaleznie od rodzaju androgenéw, czy miejsca ich
produkcji, receptor androgenowy (AR), bedacy recepto-
rem jadrowym, pozostaje gtéwnym i docelowym miej-
scem ich dziatania. Gen dla AR znajduje sie na chromoso-
mie X, a w jego 1 egzonie znajduje sie polimorficzny ob-
szar, ktory w zaleznosci od ilosci powtdrzen (CAG) n,
wydaje sie petni¢ istotng role w patogenezie choréb zwia-
zanych zaréwno z nadmierng aktywnoscia AR, jak i jego
dysfunkcja. Wzrost liczby powtérzen nukleotydu wiaze sie
ze spadkiem jego aktywnosci, a tym samym spadkiem
wrazliwosci tkanek na androgeny, natomiast krétsze alle-
le sprzyjaja rozwojowi objawéw hiperandrogenizacji u ko-
biet. Ponadto stwierdzono zaleznosci miedzy budowg te-
go regionu a wystepowaniem nowotwordéw piersi, jajnika,
endometrium czy prostaty. Wykazano istnienie 20 alleli
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AR o zmiennej liczbie powtérzen tréjnukleotydu CAG,
w stosunku do ktérych 90% kobiet jest heterozygotami.
Istnieja réwniez réznice w liczbie powtérzen tego tréjnu-
kleotydu miedzy grupami etnicznymi.

Badania wykazaty istnienie dwoéch izoform AR:
AR-A'i AR-B. Obie formy receptora wystepuja prawie we
wszystkich tkankach. Sugeruje sie, ze izoformy AR moga
wykazywac dyskretne réznice w dziataniu w réznych ty-
pach komérek, jednak nie zostato to ostatecznie udo-
wodnione [11].

Receptor androgenowy wystepuje w wielu rodzajach
tkanek: zarébwno w narzadach ptciowych, jak i poza ni-
mi. Obecnos¢ mRNA dla AR stwierdzono w jadrach, pro-
stacie, fibroblastach skéry oraz w komérkach ziarnistych
i luteinowych jajnikéw. Badania immunohistochemiczne
wykazaty jego obecnosé w wielu tkankach: mieszkach
wtosowych, gruczotach potowych, miesniu sercowym,
miesniach gtadkich naczyn i przewodu pokarmowego,
komérkach pecherzykowych tarczycy i komérkach kory
nadnerczy. Ponadto AR zostat zlokalizowany w wielu
strukturach mézgu: podwzgérzu i osrodkach pozapod-
wzgdrzowych (pole przedwzrokowe, ciato migdatowate,
przegroda boczna, opuszka wechowa kora, hipokamp).
Obecnos¢ mRNA dla AR stwierdzono takze w liniach no-
wotworowych LNCaP raka prostaty oraz liniach komor-
kowych T47D i MCF-7 raka sutka, co moze Swiadczyc
o jego udziale w kancerogenezie. Ekspresja AR podlega
regulacji zaleznej zaréwno od typu komérki czy tkanki,
jak i wieku osoby. Najwazniejszym czynnikami wptywa-
jacym na AR s3 androgeny. Hormony te, stabilizujac
biatko AR, powoduja wzrost stezenia receptora. Jedno-
czeSnie zmniejszaja transkrypcje genu AR i skracaja
okres péttrwania mRNA dla AR (down-regulation). FSH
zwieksza synteze mRNA dla AR w komérkach Sertoliego.
Natomiast naskérkowy czynnik wzrostu (EGF) zmniejsza
jego synteze w komérkach raka prostaty. Dalsze bada-
nia nad wptywem czynnikéw wzrostu na regulacje AR
w komérkach nowotworowych moga poméc ustali¢
udziat zaburzen regulacji receptora w patogenezie no-
wotworow.

AR jest odpowiedzialny za oddziatywanie androge-
néw na tkanki docelowe. Androgeny sa transportowane
do tkanek docelowych w stanie zwigzanym z biatkami.
W tkankach ulegaja dysocjacji i s przytaczane do poto-
zonego wewnatrzkomérkowo receptora androgenowe-
go. Przytaczenie androgenéw do AR powoduje przejscie
nieaktywnej formy AR do postaci aktywnej, zdolnej
do wiazania DNA [12]. Zwiagzanie AR z androgenami po-
woduje jego stabilizacje i wydtuza okres poéttrwania,
a tym samym przyczynia sie do wzrostu stezenia AR
w komorce. W przypadku nieobecnosci androgenéw do-
mena wiagzaca steroidy wiaze biatka inhibitorowe, ha-
mujac aktywacje receptora. Najwieksze powinowactwo
do AR wykazuje dihydrotestosteron (DHT), nieco mniej-
sze testosteron. Receptor ma réwniez mate powinowac-
two do androstendionu i dehydroepiandrosteronu. Wia-

ze sie rowniez w niewielkim stopniu z hormonami stero-
idowymi: estradiolem i progesteronem.

Ekspresja i aktywnos¢ receptora androgenowego
jest uwarunkowana genetycznie i prawdopodobnie
po menopauzie wystepuje na podobnym poziomie, jak
w wieku rozrodczym. Patologie wystepujace po meno-
pauzie, takie jak rozrost nowotworowy w obrebie endo-
metrium czy piersi, s3 zalezne w pewnym zakresie
od budowy i aktywnosci receptora. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze nie stwierdzono, aby po menopauzie zacho-
dzity zmiany w zakresie lokalizacji i czynnosci receptora,
ktére wptywatyby na ryzyko rozwoju pewnych choréb,
czy objawy niedoboru androgenéw.

Niedobor androgenéw u kobiet jest zwigzany z wy-
stepowaniem licznych objawéw, z ktérych najsilniej wy-
razonym jest obnizenie popedu ptciowego, chociaz nale-
zy podkresli¢, ze na spadek libido moga wptywaé réw-
niez inne czynniki, jak wystepowanie przewlektych
choréb ogoélnoustrojowych, zwigzek z partnerem czy
stan emocjonalny, a takze ewentualne wystepowanie
depres;ji [13, 14]. Jakkolwiek obnizenie nastroju moze by¢
rowniez spowodowane niedoborem androgenéw. Po-
nadto spadek stezenia androgenéw wiaze sie wg nie-
ktérych autoréw z bardziej nasilona suchoscia pochwy
i atrofia, a takze dyspareunia, ktére to cechy sa charak-
terystyczne dla hipoestrogenizmu [15]. Niekorzystny
wptyw obnizenia stezeh androgendéw w surowicy krwi
na zycie seksualne kobiet jest szczegblnie widoczny
u kobiet po owariektomii, co sugeruje, iz tzw. profilak-
tyczne usuwanie przydatkéw podczas operacji histerek-
tomii istotnie wptywa na obnizenie jakosci zycia kobiet.

Opisany niekorzystny wptyw obnizenia stezen an-
drogendw, a szczegblnie biodostepnego testosteronu
u kobiet pomenopauzalnych przyczynit sie do zaintere-
sowania wigczeniem do hormonalnej terapii preparatow
testosteronu. Nalezy jednak podkresli¢, iz oznaczanie te-
stosteronu zaréwno wolnego, jak i catkowitego nie po-
winno stanowié¢ podstawy do rozpoznania niewydolno-
sci androgennej i kwalifikacji pacjentek do terapii testo-
steronem, gdyz istotna jest nie tylko bezwzgledna
wartos¢ stezenia testosteronu, ale i stopien jego obnize-
nia [16]. Istotne jest natomiast monitorowanie pacjen-
tek leczonych testosteronem, aby nie dopusci¢ do jatro-
gennego hiperandrogenizmu.

Preparaty testosteronu moga by¢ podawane w po-
staci doustnej, przezskérnej, iniekcji podskérnych i do-
miesniowych. Testosteron mikronizowany jest stabo
wchtanialny po podaniu doustnym i z tego powodu zwy-
kle poddawany jest procesowi metylacji. W USA zareje-
strowany jest preparat zawierajacy 0,625 mg zestryfiko-
wanych estrogenéw i 1,25 mg metylotestosteronu.
Wskazaniem do jego stosowania jest wystepowanie ob-
jawéw wypadowych opornych na klasyczna terapie hor-
monalng oraz zaburzen popedu ptciowego po menopau-
zie [17]. W Polsce nie ma zarejestrowanego podobnego
preparatu do stosowania w formie doustnej dla kobiet.
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Istnieje tylko jeden preparat testostronu (testosterone
undecanoate) do stosowania w postaci tabletek -t Un-
destor, a ponadto preparat prasteronu (DHEA), ktory
w formie doustnej jest zarejestrowany jako Biosteron.
Oba te preparaty moga by¢ taczone z estrogenami w HT.
Wszystkie doustne leki androgenowe sg metabolizowa-
ne w watrobie i tym samym zwiekszaja ryzyko zaburzen
czynnosci watroby oraz jej nowotworéw. W USA istnieja
rowniez preparaty do podawania przezskérnego w po-
staci zeléw, kremdw i masci, jednak w Polsce nie sg za-
rejestrowane. Moga by¢ stosowane na dowolny obszar
skory, rowniez w obrebie narzadéw ptciowych (techtacz-
ka, wargi sromowe) [18]. Wykazujg mniej dziatan ubocz-
nych w zakresie czynnosci watroby, istniejag natomiast
problemy z ustaleniem wtasciwej ich dawki. Plastry z te-
stosteronem sg dostepne tylko dla mezczyzn, a ich sto-
sowanie u kobiet jest przeciwwskazane z uwagi na zbyt
wysokie dawki mogace powodowaé maskulinizacje. Naj-
popularniejsza droga podawania testosteronu jest dro-
ga domiesniowa. W USA Zaden z preparatéw nie jest
jednak zarejestrowany dla kobiet. W Polsce istnieje kil-
ka preparatéw testosteronu i jego pochodnych do stoso-
wania domiesniowego, jednak sa zarejestrowane dla
mezczyzn. Natomiast preparat prasteronu (DHEA)
w dawce 4 mg w potaczeniu z 0,2 g walerianianu estra-
diolu jest dostepny w postaci Gynodianu depot, ktéry
jest zarejestrowany wytacznie dla kobiet. Dotychczas
brak jest catosciowego opisu potencjalnych dziatah
ubocznych przy terapii androgenami u kobiet. Najcze-
Sciej w trakcie takiego leczenia pojawia sie tradzik i hir-
sutyzm. Wysokie dawki androgenéw moga réwniez po-
wodowac obnizenie gtosu, przerost techtaczki, obrzeki,
erytrocytoze i zaburzenia czynnosci watroby. Istnieje
rowniez mozliwos¢ pojawiania sie zmian w zachowaniu
(wzrostu agresji). Nalezy zauwazy¢, ze zaburzenia czyn-
nosci watroby obserwowano tylko w trakcie terapii do-
ustnej, a objawy o charakterze maskulinizacji wiaza sie
z dawka leku. Przeciwwskazania do stosowania takiej
terapii s3 podobne, jak do wtaczenia terapii estrogena-
mi, zwtaszcza ze u kobiet sg stosowane gtéwnie w pota-
czeniu z estrogenami. Gtéwnym przeciwwskazaniem
do stosowania testosteronu jest rak piersi, trzonu maci-
cy, choroby serca i krazenia oraz watroby. Zgodnie
z obecnym stanowiskiem The North American
Menopause Society, terapia androgenami moze byc¢ sto-
sowana u kobiet z obnizeniem popedu ptciowego, u kto-
rych nie stwierdzono innych przyczyn tego stanu [19].
Odmiennymi zaburzeniami wydzielania androgenéw
jest wzrost produkcji hormonéw androgennych, zalicza-
ny do najczesciej wystepujacych endokrynopatii u ko-
biet w wieku rozrodczym. Po menopauzie odsetek tych
zaburzen ulega obnizeniu. Hiperandrogenizm wywotuje
wiele niekorzystnych zaburzen zaréwno w uktadzie pod-
wzgorze-przysadka-jajniki, jak i ogolnoustrojowych.
Wzrost stezenia androgenéw we krwi moze byé spowo-
dowany nadmierng ich produkcja w obrebie nadnerczy,
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takich jak czynnosciowy hiperandrogenizm (FAH), wro-
dzony przerost nadnerczy, czy nowotwory lub tez pocho-
dzi¢ z jajnikéw (zespot policystycznych jajnikéw, nowo-
twory).

Hiperandrogenizacja pojawiajaca sie po menopauzie
jest jednak zazwyczaj pochodzenia jajnikowego i wigze
sie z powstawaniem guzéw hormonalnie czynnych.
Charakterystyczna jest wéwczas szybko postepujaca wi-
rylizacja. Bez watpienia w tym okresie zycia pojawienie
sie objaw6w androgenizacji wymaga szybkiego wykona-
nia oznaczen stezeh androgenow — gtéwnie testostero-
nu. Tym bardziej, ze techniki obrazowe (USG jajnikdw,
TK i MR miednicy mniejszej) sa czesto zawodne, ze
wzgledu na niewielki rozmiar tych guzéw. Do guzéw
czynnych hormonalnie wystepujacych po menopauzie
zaliczaja sie: ziarniszczaki, otoczkowiaki, androblastoma,
guz zrebu ciatka zéttego (luteoma), guz z komédrek wne-
kowych, guz z komérek produkujacych steroidy (steroid
cell tumor) [20]. Ziarniszczaki to zazwyczaj duze guzy,
w 27% przekraczajace Srednice 15 cm, ztozone z komé-
rek ziarnistych, tekalnych i fibroblastéw. Moga by¢ lite
badz jedno- lub wielokomorowe. Stanowig 1,5% wszyst-
kich guzéw jajnika, a 6% guzéw ztosliwych. 75% tych
guzéw wydziela estrogeny, ale moga one, cho¢ znacznie
rzadziej, wydziela¢ rowniez androgeny. Najczesciej wy-
stepuja u kobiet po menopauzie. W 95% przypadkéw
pojawiaja sie jednostronnie, a przerzuty daja niezwykle
rzadko. Po ich usunieciu moze jednak dochodzi¢ do na-
wrotu guza, nawet po 20-30 latach. Leczeniem z wybo-
ru jest catkowita histerektomia z przydatkami. Mimo iz
skutecznos¢ chemio- i radioterapii jest ograniczona, to
10-letnie przezycie osiaga 90-95% leczonych kobiet.

Otoczkowiak jest z kolei guzem zbudowanym z bo-
gatych w lipidy komérek tekalnych, w 97% potozonym
jednostronnie. Guz ten zwykle jest lity, zotty lub biaty
z z6ttymi plamami, a jego Srednia wielkos¢ wynosi 7-8
cm. Guzy te sg zazwyczaj tagodne, a wystepuja u kobiet
o sredniej wieku 59 lat. Najczesciej wydzielajg estroge-
ny, cho¢ 10% z nich wydziela androgeny (zwtaszcza for-
my zluteinizowane).

Kolejnym guzem czynnym hormonalnie jest andro-
blastoma. Jest to guz zbudowany z komérek Sertoliego,
Leydiga i niezréznicowanych komérek zrebu, $rednio
osigga wielko$¢ 10 cm, makroskopowo guzy te sg lite,
z6tte lub brgzowe. Wykazuja rézny stopief zré6znicowa-
nia i stanowia mniej niz 0,5% przypadkéw guzéw jajni-
ka. Mimo iz najczesciej wystepuja u 0séb mtodych, to
moga sie zdarzy¢ w kazdym wieku. Produkuja androge-
ny, gtéwnie testosteron, co powoduje szybko wirylizacje,
czasami podwyzszeniu ulega rowniez a-fetoproteina.
Leczeniem z wyboru u kobiet po menopauzie jest histe-
rektomia z przydatkami. Rokowanie zalezy od zr6znico-
wania guza, a Srednio 80% pacjentek przezywa 5 lat.

Kolejnym guzem wydzielajacym hormony jest guz
zrebu ciatka zoéttego (luteoma). Zazwyczaj sg to mate,
okragte guzy, zbudowane z komérek luteinowych, ktére
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wywodz3 sie ze zrebu jajnika. Komérki zrebowe s3 rzad-
ko rozsiane w obrebie tych guzéw, a duze guzy, mimo
pochodzenia ze zrebu jajnika, moga nie zawierac tego
typu komérek. Guzy te sg tagodne i stanowig ok. 25%
guzéw produkujacych steroidy. Pojawiaja sie w r6znym
wieku, jednak srednio u kobiet w wieku ok. 58 lat. Oko-
to 60% z nich produkuje estrogeny, a 12% androgeny, co
moze powodowac wirylizacje kobiet.

Guzem mogacym wydziela¢ androgeny jest réwniez
guz z komérek wnekowych (hilar cell tumor). Wystepuje
on zwykle jednostronnie, jest koloru biatego, zéttego lub
pomarahczowego, a ich srednia wielkos¢ wynosi 5 cm.
Najczesciej wystepuje po menopauzie, a sredni wiek je-
go wystepowania przypada na 58. rok zycia. 75% tych
guzéw wydziela androgeny i powoduje hirsutyzm i wiry-
lizacje. W wiekszosci sg tagodne.

Guz z komérek produkujgcych steroidy (steroid cell
tumor) to lita zmiana, ztozona z licznych guzkéw o kolo-
ny). Wieksze guzy moga mie¢ ogniska nekrozy i krwiaki.
Srednia wielkos¢ tych guzéw to 8,5 cm. Wydziela najcze-
Sciej androgeny, powodujac wirylizacje, rzadziej rowniez
estrogeny. Czes¢ guzéw moze wywotywaé objawy ze-
spotu Cushinga. Wstepuje u kobiet ok. 43. roku zycia, ale
moze pojawiac sie po menopauzie. 30% tych guzéw ma
charakter ztosliwy, z tendencja do intensywnego we-
wnatrzbrzusznego rozprzestrzeniania sie — zwtaszcza
guzy o Srednicy ponad 7 cm, ktére czesciej wystepuja
po menopauzie. Wyznacznikami ztosliwosci jest wyste-
powanie 2 lub wiecej figur mitotycznych w polu widze-
nia, nekroza, wymiar>7 c¢m, ogniska krwotoczne oraz
2.-3. stopien atypii jadrowe;.

Hiperandrogenizm po menopauzie, mimo iz wyste-
puje stosunkowo rzadko, nigdy nie moze by¢ lekcewazo-
ny, gdyz w wiekszosci spowodowany jest guzem wirylizu-
jacym, ktéry moze wykazywac cechy ztosliwosci. Dlatego
wymaga on precyzyjnej diagnostyki. W badaniach dodat-
kowych charakterystycznym moze by¢ wysoki poziom te-
stosteronu, przy prawidtowych stezeniach innych hormo-
néw steroidowych i braku typowych cech w badaniu USG
i MR [21]. Mylagcym moze by¢ nieznaczne powiekszenie
jajnikéw, chociaz ich wyglad makroskopowy jest charak-
terystyczny (z6tty lub pomaranczowy).

Interesujgca wydaje sie rowniez obserwacja, iz u ko-
biet w okresie pomenopauzalnym z wysokimi stezenia-
mi androgenéw w surowicy krwi ryzyko ztaman oste-
oporotycznych rosnie, co stoi w sprzecznosci z faktem, iz
wysokie stezenia tych hormonéw dziatajg protekcyjnie
w zakresie osteoporozy u mezczyzn. Dotychczas nie
udato sie wyjasni¢ wynikéw tych badan [22].

Za najczestsza przyczyne hiperandrogenizmu u ko-
biet w okresie rozrodczym jest uwazany zespét policy-
stycznych jajnikéw (PCOS). Wiadomo jednak, iz jest to
choroba przewlekta i jej charakter zmienia sie wraz
z wiekiem. Kryteria rozpoznania zespotu policystycznych
jajnikéw wielokrotnie ulegaty zmianie. Obecnie obowia-

zuja kryteria diagnostyczne ustalone w 2003 r. w Rotter-
damie [23]. U kobiet w okresie okoto- i pomenopauzal-
nym zmniejsza sie wydzielanie androgenéw, a zatem
dochodzi do samoistnej poprawy w przebiegu PCOS.
Winters i wsp. [24] stwierdzili, ze stezenie catkowitego
i wolnego testosteronu obnizato sie o ok. 50% u kobiet
w wieku 42-47 lat w stosunku do kobiet 20-42-letnich
i w starszym wieku pozostawato na tym samym pozio-
mie. We wspomnianych badaniach stezenie testostero-
nu u kobiet w wieku 20-42 lat byto podwyzszone w sto-
sunku do grupy kontrolnej, natomiast u kobiet starszych
pozostawato zblizone do stezenia w grupie kontrolnej
[24]. Hiperandrogenizm zatem ustepuje w znacznym
stopniu u kobiet pomenopauzalnych. Mimo obnizenia
stezenia testosteronu u starszych kobiet z PCOS, ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych, raka endometrium, raka
piersi i cukrzycy jest podwyzszone [25]. Powodem czest-
szego wystepowania choréb sercowo-naczyniowych
u starszych kobiet z PCOS jest zaréwno narazenie
w mtodszym wieku na cykle bezowulacyjne i przewlekty
hiperandrogenizm, jak i zwiekszona przemiana andro-
genéw do estrogendw po menopauzie, bowiem u kobiet
w wieku pomenopauzalnym androgeny sa gtéwnym
substratem do syntezy estrogenéw. Zatem wzrost steze-
nia androgendw, powodujacy patologiczny w tym wieku
wzrost ilosci estrogendw, a szczegblnie estronu, moze
wywieraé mitogenny wptyw na endometrium i piersi.
Wielu autoréw opisuje czestsze wystepowanie raka en-
dometrioidalnego endometrium i raka piersi w przypad-
ku przerostu zrebu jajnika, ktory wigze sie ze znacznym
hiperandrogenizmem [26, 27, 28]. Nadprodukcja hormo-
néw androgennych, utrzymujaca sie w obrebie jajnikow
po menopauzie, powoduje zwiekszong ich konwersje
do estrogendw przy udziale aromatazy obecnej w tkan-
ce endometrium [27, 28, 29]. W gruczotowym raku en-
dometrium stezenie testosteronu jest wyzsze w zyle jaj-
nikowej niz w zyle obwodowej. W tkance nowotworu
wystepuje ekspresja dla genéw aromatazy oraz reduk-
taz typu 1i 2. Wyniki te sugerujg udziat testosteronu jaj-
nikowego i steroidogenezy lokalnej w patomechanizmie
powstawania tego nowotworu [30].

Wyniki prac wtasnych, jak réwniez przedstawiony
przeglad pismiennictwa wyraZnie wskazuja, Ze rola an-
drogenéw u kobiet w okresie okoto- i pomenopauzal-
nym jest istotna zaréwno w aspekcie patofizjologicz-
nym, jak i klinicznym. Oznaczanie stezen tych hormo-
néw we krwi, jakkolwiek nie jest niezbedne dla catej
populacji kobiet w tym okresie zycia, powinno jednak
by¢ traktowane jako istotne postepowanie diagnostycz-
ne w wybranych grupach, takich jak zespét objawéw
wypadowych opornych na leczenie estrogenami, zabu-
rzenia libido czy podejrzenie nowotworu jajnika hormo-
nalnie czynnego. U wiekszosci kobiet w wieku okoto-
i pomenopauzalnym stosowanie preparatéow androge-
nowych nie jest zalecane i powinno by¢ zarezerwowane
jedynie dla okreslonej grupy kobiet.
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