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Summary

Androgens are defined as the steroids having a binding
affinity of the androgen receptor. In the reproduction
age a daily production of testosterone is equally
divided between the ovaries and adrenal and local
tissue conversion of androstenedione and DHEA.
After menopause the 80% of testosterone is produced
in ovaries, but majority of precursors for peripheral
conversion is adrenal origin. Androgen receptors are
present throughout in the body; over 200 cellular actions
of androgens have been described. Androgenic action is
determined by quantitative level of the androgen present
in the circulation, its degree of binding to proteins,
the degree of interconversion to other androgens and
estrogens, and the biological potency and androgen
receptor binding affinity of the androgen. The most
common clinical symptoms of androgen deficiency
are the reduction of sex motivation, sex fantasy, sex
enjoyment, sex arousal, vaginal vasocongestion, but
also reduction of pubic hair, bone mass, muscle mass,

worsening of quality of life (mood, affect, energy),
more frequent vasomotors symptoms, insomnia,
depression, headache. All these signs and symptoms can
be multifactorial. Most common conditions associated
with hypoandrogenism in women are hypothalamic-
pituitary abnormalities, lack or insufficiency of ovaries,
adrenal insufficiency, glucocorticoid therapy, exogenous
estrogen administration. Besides the clinical picture the
free testosterone measuring is important for diagnosis.
The method of choice of this measure is equilibrium
dialysis assay. Despite of clinical importance of androgen
insufficiency in women, none of methods of androgen
substitution is approved by FDA.

(Pol ] Endocrinol 2005; 6(56): 1016-1020)
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Streszczenie

Androgeny sg definiowane jako steroidy wiazace sie
z receptorem androgenowym. W wieku rozrodczym
dobowa produkcja testosteronu pochodzi w polowie
zjajnika i nadnerczy a w potowie z konwersji obwodowej
androsetendionu i DHEA. Po okresie przekwitania
podstawowy rozktad Zrédet pochodzenia testosteronu jest
podobny, ale 80% bezposredniej produkcji ma miejsce w
jajniku, podczas gdy wiekszos¢ substratéw do konwersji
w tkankach jest pochodzenia nadnerczowego. Receptory
androgenowe s obecne niemal we wszystkich narzadach,
aktualnie opisano ponad 200 typéw aktywnosci
androgennej w komoérkach. Dzialanie androgenne jest
determinowane przez : odpowiedni poziom krazacych
androgenéw, stopieni ich zwiazania z biatkami, stopieni
konwersji do innych steroidéw, sile biologicznego
dzialania. Objawy towarzyszace obnizeniu androgenéw
u kobiet to: w sferze seksualnej — zmniejszenie libido,
czestosci mysli i fantazji erotycznych, satysfakcji
seksualnej i pobudzenia, zmniejszenia przekrwienia
pochwy; w sferze somatycznej zmniejszenie owlosienia
lonowego, masy kostnej i miesniowej; obnizenie jakosci
zycia poprzez pogorszenie nastroju, nietrzymanie
afektu, utrate energii; czestsze objawy wazomotoryczne,
bezsennos¢, depresjeibdle glowy. Powyzsze objawy moga
mie¢ charakter wieloprzyczynowy. Hipoandrogenizm
moze by¢ zwigzany z: zaburzeniami podwzgdérzowo-
przysadkowymi, niewydolnoscigq jajnikowa, niewydol-
noscia nadnerczy, terapia glukokortykoidowa, terapia
estrogenowq. Rozpoznanie niewydolnosci androgennej

u kobiet powinno by¢ potwierdzone oznaczeniem
wolnego testosteronu w surowicy krwi. Zalecang
metoda oznaczania jest equilibrium dialysis assay.
Mimo rosnacego znaczenia klinicznego niewydolnosci
androgenowej u kobiet, w chwili obecnej brak
powszechnie aprobowanej metody substytugji.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 1016-1020)
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Androgeny sg definiowane jako steroidy wiagzace sie
z receptorem androgenowym a powstaly kompleks
androgen receptor, prowadzi poprzez dzialanie
genomowe do syntezy charakterystycznych bialek.

Taka definicja powoduje, Ze za rzeczywiste
androgeny moga by¢ uznane jedynie testosteron
i dwuhydrotestosteron. Pozostale, w tym DHEA
i DHEAS produkowane w nadnerczach sg jedynie
prekursorami androgenéw. W wieku rozrod-
czym dobowa produkcja testosteronu pochodzi
w polowie z jajnika i nadnerczy a w polowie
z konwersji obwodowej androsetendionu i DHEA
[1]. Po okresie przekwitania podstawowy rozklad
Zréodel pochodzenia testosteronu jest podobny
— okoto 50% bezposrednio z jajnika i nadnerczy,
a reszta z konwersji obwodowej, ale 80% bezpo-
$redniej produkcji ma miejsce w jajniku, podczas
gdy wiekszos¢ substratéw do konwersji w tkankach
jest pochodzenia nadnerczowego.

Historycznie istniejace  pojecie  narzadéw
docelowych dla androgenéw zawieralo przede
wszystkim mieénie, skore i mézg, obecnie udowod-
niono dziatanie androgenéw na niemal wszystkie
narzady u obu pici. Odpowiednia produkcja
i dzialanie androgenéw jest niezbedne dla prawi-
dlowego zeriskiego rozwoju embrionalnego oraz
do prawidlowych zachowan seksualnych i nastroju.
Obecnos¢ receptoréw estrogenowych i androge-
nowych w mézgowiu zaréwno plodéw zeriskich
jak meskich potwierdza znaczenie androgendéw
dla prawidlowego rozwoju obu pici [2]. Receptory
androgenowe sa obecne niemal we wszystkich
narzadach, aktualnie opisano ponad 200 typéw
aktywnosci androgennej w komérkach [3].

Kompleks z receptorem tworzy albo bezpo-
$rednio testosteron i to jest droga specyficzna przede
wszystkim dla mieéni albo jego aktywny metabolit
dwuhydrotestosteron. Powstaje on w tkankach pod
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wplywem 5 alfa reduktazy. W przemiane w dwuhy-
drotestosteron wchodzi jedynie wolna frakcja
hormonu. Zwiagzana z SHBG, jest biologicznie mato
aktywna, a wigzanie to jest trwale i specyficzne.
Zaleznie od Zrédel ocenia sig, ze zwigzane z SHBG
jest od 60 do 78% testosteronu [4,5]. Powinowactwo
testosteronu do SHBG jest ponad 3-krotnie wigksze
niz estradiolu [6]. 20% do 33% jest stabo zwigzane z
albuminami, a jedynie okoto 2% to wolny, aktywny
testosteron.

Czynnikiem istotnym dla oceny znaczenia biolo-
gicznego jest powinowactwo do receptora andro-
genowego: jezeli za wartos¢ referencyjng réwna
1, przyjmiemy zdolnos¢ wiazania receptora przez
testosteron, to dwuhydrotestosteron ma powino-
wactwo rowne 5, prekursory androgenéw DHEAS,
DHEA i androstendion odpowiednio 0,001, 0,01
i 0,1. Na podstawie tych danych uksztaltowana
zostala definicja androgenéw.

Dziatanie androgenne jest determinowane przez:
- odpowiedni poziom krazacych androgenéw
- stopien ich zwigzania z biatkami
- stopien konwersji do innych steroidéw
- sile biologicznego dzialania — zdolnos$¢ wigzania

receptora androgenowego [7].

Wynika stad, ze dzialanie nieadekwatne jest
rezultatem zaburzen produkcji w jajnikach badZ
nadnerczach, nieprawidlowej konwersji (przede
wszystkim zaburzen dzialania 5 alfa reduktazy
i aromatazy) oraz nieoptymalnego wigzanie z
biatkami osocza. Dzialanie nieadekwatne moze
przybierac postac hyper- badZz hipoandrogenizmu.

Zespoly hyperandrogenne poprzez swoja
dolegliwo$¢ i patofizjologiczng jednoznacznosé
doczekaly sie bogatego pi$miennictwa i uznania
jako endokrynopatie kliniczne. Ich typowe objawy
to tradzik, lysienie, zaburzenia miesigczkowania,
nieplodnosé, insulinoopornosé, nieprawidlowa
tolerancja glukozy, otylos¢ i dyslipidemia.

Objawy kliniczne hipoandrogenizmu sa mniej
jednoznaczne, a patomechanizm ich powsta-
wania jest ciggle przedmiotem dyskusji. Wsréd
innych mozliwych przyczyn omawianych ponizej
zaburzen wymieniane sg problemy psychiczne
i psychospoteczne. Gloria Bachmann podaje naste-
pujace objawy towarzyszace obnizeniu andro-
gendw u kobiet: w sferze seksualnej — zmniej-
szenie libido, czestosci mysli i fantazji erotycz-
nych, satysfakcji seksualnej i pobudzenia, zmniej-
szenia przekrwienia pochwy; w sferze somatycznej
zmniejszenie owlosienia lonowego, masy kostnej
i miesniowej; obnizenie jakosci zycia poprzez
pogorszenie nastroju, nietrzymanie afektu, utrate
energii; czestsze objawy wazomotoryczne, bezsen-
nosc, depresje i béle glowy [8].

Jak latwo zauwazy¢ wymienione powyzej
objawy moga miec charakter wieloprzyczynowy.
Dotyczy to zwlaszcza zaburzen sfery seksualnej.
Tradycyjnie uwazano, ze testosteron odpowiada za
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inicjacje aktywnosci seksualnej, czestos¢ masturbaciji,
liczbe partneréw i czestos¢ kontaktéw seksualnych.
Zaburzenia tej sfery wydaja sie by¢ czeste. Laumann
i wsp. podaja, ze 43% Amerykanek odczuwa
réznego stopnia dysfunkcje. Autorzy przyznaja, ze
stan taki jest zalezny od wielu czynnikéw — partnera,
oczekiwan, czynnikéw psychologicznych, ogdlnej
wydolnosci partneréw, przyjmowanych lekow, ale,
takze stanu hormonalnego [9]. Dennerstein i wsp.
badajac populacje australijskq okreslili, ze wskaznik
deklarowanej dysfunkcji wzrasta w okresie okoto-
menopauzalnym z 42% do 88% [10]. Nawet, jesli
oddzialywanie androgenne jest tylko jednym
z czynnikéw sprawczych, pozwala to klasyfikowac
kobiecy hipoandrogenizm jako powazny problem
kliniczny. Mniej dyskusyjny jest zakres zaburzen
somatycznych — spadek masy miesniowej, utrata
owlosienia lonowego, ale takze utrata masy kostnej
sa niewatpliwe hormonozalezne i obok estrogenéw
androgeny spelniaja tutaj wiodaca role.

Poszukujac okolicznosci towarzyszacych
i przyczyn hipoandrogenizmu kobiecego Braun-
stein proponuje nastepujace stany kliniczne [7]:

1. Zaburzenia podwzgérzowo-przysadkowe.
2. Przedwczesne wygasniecie czynnosci jajnika

- z tym pogladem nalezaloby dyskutowaé

— czynno$¢ androgenna jajnika nie zalezy od

folikulogenezy, a drastyczne zmniejszenie lub

zanik tej funkcji okresla w piSmiennictwie
zespol przedwczesnego wygasnigcia czynnosci
jajnika.

3. Niewydolnos¢ nadnerczy

4. Terapia glukokortykoidowa

5. Terapia estrogenowa.

Szczegdlne znaczenie w etiologii niewydolnosci
androgennej u kobiet ma chirurgiczne usuniecie
jajnikéw zaréwno w okresie rozrodczym, jak po
przekwitaniu. Badania Laughlin i wsp. pokazaly, ze
usuniecie macicy wraz z jajnikami w okresie przed
menopauzg zmniejsza obwodowe stezenie testoste-
ronu o 50%. W tych samych badaniach okreslono
spadek testosteronu po usunigciu macicy z pozosta-
wieniem jajnikéw — wynosi on okoto 25% [11]. O ile
zmiana zwigzana z oophorectomia jest oczywista
i stanowi dobry argument przeciw wykonywaniu
tej operacji niejako przy okazji usuwania macicy,
to spadek stezenia testosteronu po usunieciu
macicy mozna tlumaczy¢ zmniejszeniem ukrwienia
pozostawionych jajnikéw spowodowanym przecie-
ciem kola tetniczego jajnika. W licznych badaniach
ustalono ponad dwukrotny wzrost ryzyka wysta-
pienia zawalu serca, udaru, osteoporozy i depres;ji
z manifestacjg kliniczng w grupie kobiet, ktérym
usunieto jajniki w okresie rozrodczym w poréw-
naniu do populagji po naturalnej menopauzie
[12,13,14,15]. Taki model badania niejako eliminuje
wplyw niedoboru estrogenéw, wystepujacy w obu
grupach, co pozwala przypuszczad, ze dyskusja
0 metabolicznym znaczeniu testosteronu powinna
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by¢ kontynuowana, a jego korzystne znaczenie jest
nie tylko behawioralne.

Prowadzone znacznie wczesniej badania Judd
i wsp. dotyczace kobiet po menopauzie, ktérych
jajniki byly nieczynne w sensie przebiegajacej foliku-
logenezy, wykazaly zmniejszenie o polowe stezenia
catkowitego testosteronu i androstenedionu po
operacyjnym usunieciu jajnikéw [16]. Wydaje sie,
ze w takiej sytuacji wzrasta w pewnym stopniu
aktywnos$¢é androgenna nadnerczy, poniewaz wraz
z usunigciem jajnikéw niknie Zrédlo okolo 40%
,gotowego testosteronu” i znaczaca cze$¢ (okoto
60%) substratéow do jego produkgji.

Prowadzona terapia estrogenowa powoduje
hamowanie wydzielania LH przez przysadke
i promocje produkcji SHBG w watrobie. W efekcie
skutkuje to obnizeniem produkdji jajnikowej testo-
steronu i zmniejszeniem puli wolnego testosteronu
w surowicy krwi. Badania Casson demonstruja
spadek DHEAS o okoto 30%, catkowitego testoste-
ronu o okoto 40%, LH o 50% i jednoczesny wzrost
SHBG o 250% po 12 tygodniach podawania 2 mg
mikronizowanego estradiolu na dobe [17].

Istotne znaczenie kliniczne ma stezenie SHBG
we krwi obwodowej. Podawane wartosci testoste-
ronu zwiazanego z ta globuling wahaja sie od 60%
do 78-80% zaleznie od ilosci SHBG. Podwyzszona
produkcja SHBG skutkuje wigkszym wigzaniem
testosteronu i mozliwoscia klinicznego hipoandro-
genizmu. Za gléwne czynniki kliniczne wzmaga-
jace synteze uwaza sie obok oméwionej powyzej
terapii estrogenowej, cigze, nadczynnos¢ tarczycy
z tyreotoksykoza i marskos¢ watroby [18].

Hipoandrogenizm u kobiet jak powiedziano
powyzej wywoluje obraz kliniczny niejedno-
znaczny i do$¢ trudny do precyzyjnego diagnozo-
wania. Braunstein proponuje algorytm kliniczny
optymalizujacy postepowanie w takich przypad-
kach. Pierwsza proponowana czynnos¢ klinicysty
to ustalenie, czy kobieta odczuwa opisane powyzej
objawy, jesli tak, to kolejnym krokiem jest ustalenie
jej statusu estrogenowego. W przypadku niedo-
boréw endogennego estradiolu powinna zostac
wdrozona terapia estrogenowa lub jesli dotychczas
stosowana jest niedoskonala nalezy jq poprawic
i ponownie skontrolowad stan kliniczny chore;j.
W przypadku utrzymywania si¢ objawéw nalezy
rozwazy¢ inne przyczyny tego stanu, takze pozaen-
dokrynologiczne jak np. choroby przebiegajace
z anemizacja, choroby z komponentg depre-
syjng itp. Przeprowadzi¢ stosowna diagnostyke
i ewentualnie wdrozy¢ leczenie przyczynowe. Brak
symptoméw innych schorzen nakazuje oznaczy¢
poziom wolnego testosteronu w surowicy krwi
i ewentualnie DHEAS, jesli jest niski chorg nalezy
kwalifikowaé do badan klinicznych nad substytucja
testosteronu lub DHEA [7].

Zatem reasumujac oznaczenie poziomu andro-
genow nie jest pierwszym, ale ostatnim krokiem

algorytmu i powinno by¢ wykonane po wyklu-
czeniu innych czestszych i niekiedy istotniejszych
klinicznie przyczyn.

Taka strategia wynika takze 2z ograni-
czen technicznych diagnostyki laboratoryjnej.
Z powodéw oméwionych powyzej istotny dla
rozpoznania klinicznego jest poziom wolnego
a nie calkowitego testosteronu, problemem jest,
ze metody jego oznaczania sg standaryzowane
dla mezczyzn i poziomy wystepujace u kobiet
czesto mieszcza si¢ ponizej progu czutosci metody.
Przyjeto za wynik prawidlowy stezenie wigksze
niz 2 pg/ml. Jako metoda laboratoryjna z wyboru
jest traktowany obecnie equilibrium dialysis assay,
w najnowszych modyfikacjach osiaga ona czulosé
0,6 pg/ml [19]. Niestety jest czasochlonna i rzadko
dostepna w komercyjnych laboratoriach. Prostsza
metodq jest bardziej popularny w USA analog free
testosterone assay. Niestety, istnieje znaczna rozbiez-
no$¢ pomiedzy tymi metodami, Guay podaje, ze
jedynie w 30% przypadkoéw uzyskujg one zgodnosé
[1]. Gorszym ale bardziej dostepnym rozwiaza-
niem jest postugiwanie sie¢ wprowadzonym przez
Vermeulen i wsp. indeksem wolnego testosteronu,
liczonym wg. wzoru (catkowity testosteron x 100)/
SHBG [20].

Kolejng trudnoscia na drodze do prawidlo-
wego okreslenia poziomu testosteronu jest moment
pobrania. Istnieja wahania dobowe w wydzielaniu
i ustalono, ze poranne stezenie jest wyzsze niz
w innych porach dnia stad istnieje zalecenie pobie-
rania krwi w godzinach porannych [21].

Brak zgodnosci na temat poziomoéw testoste-
ronu w przebiegu cyklu. Poglad, zZe, istnieje pik
wydzielania w okresie okoloowulacyjnym u kobiet
w okresie rozrodczym bywa krytykowany. Massafra
i wsp. po analizie dziennych stezenn w kolejnych
dniach cyklu ustalili, Ze najwyzsze poziomy testo-
steronu wystepuja w srodkowej jednej trzeciej, czyli
w dniach od 8 do 18 [22], pozostaje to w konflikcie
z zaleceniem podawanym przez Braunstein by
probki pobiera¢ w pierwszym tygodniu fazy foliku-
larnej [7].

Po zakwalifikowaniu kobiety do grupy hipoan-
drogennej stoi przed nami problem ewentualnej
substytucji. W chwili obecnej brak preparatéw
dopuszczonych do takiego stosowania u kobiet.
Z dotychczasowych badan wiemy, ze preferencje
mialyby raczej srodki o parenteralnej drodze stoso-
wania i dobowej dawce efektywnej na poziomie
150 do 300 mikrogramoéw. Taka dawka jest porow-
nywalna do dobowej produkgji testosteronu przez
jajniki. Przyjecie dawkowania dobowego w wymie-
nionym przedziale eliminuje z uzycia u kobiet
preparaty przeznaczone dla mezczyzn, ktdre
uwalniajq dziennie od 2 do 5 mg i prowadzilyby do

wirylizacji.
Sposréd  zakonczonych dotychczas badan
klinicznych dotyczacych substytucji testostero-
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nem, najobszerniejsze zostalo opublikowane w 2000
roku przez Shifrena i wsp. [23]. Wilaczono do badan
kobiety z dysfunkcja seksualng po obustronnym
usunieciu jajnikéw. Operacji dokonano w okresie
przedmenopauzalnym, wszystkie kobiety otrzy-
mywaly terapie estrogenowg w typowych
dawkach. Zaburzenia seksualne zostaly diagnozo-
wane uznanym i stosowanym kwestionariuszem.
Wylaczono z grupy kobiety z hirsutyzmem, hiperli-
pidemia, dyspareuniq i zachowaniami psychotycz-
nymi. Grupe podzielono na otrzymujacg placebo
lub testosteron przez skérnie w dwoéch dawkach
150 lub 300 mikrograméw na dobe. Otrzymano
poprawe w grupie o wyzszej dawce, przede
wszystkim w zakresie czestosci kontaktow seksu-
alnych i intensywnos$ci odczuwania orgazmu przy
braku istotnych zaburzenn w metabolizmie lipidéw
i niewielkich objawach tradziku i hirsutyzmu.

Zachecajace sa rowniez badania nad substytucja
DHEA prowadzone w kilku o$rodkach [24]. Dawka
stosowana wynosita zwykle 50 mg na dobe i dawala
poprawe funkgji seksualnych i ogélnego dobro-
stanu. Wsréd objawéw ubocznych autorzy podaja
mierny hirsutym i podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz. Podobnie jak przy terapii testoste-
ronem brak w chwili obecnej preparatéw zarejestro-
wanych w tym wskazaniu. Interesujacy wydaje sie
fakt, ze mimo braku zarejestrowanych preparatéw
i uznanych standardéw leczenia, w grupie Shifrena
i wsp. ponad jedna trzecia zakwalifikowanych
kobiet otrzymywala juz w przeszlosci terapig andro-
genowa zapisang przez lekarzy prowadzacych [23].

Mimo bardzo zachecajgcych wstepnych wynikéw
brak w chwili obecnej mozliwosci oceny dlugofalo-
wych skutkéw terapii substytucyjnej zwlaszcza
w zakresie bezpieczeristwa sercowo-naczyniowego
i onkologicznego.

Reasumujac: wydaje sig, ze mimo niejed-
noznacznosci klinicznej objawéw i trudnosci
w doborze preparatéow do substytugji, stany hipoan-
drogenizmu u kobiet stanowiq ciekawy problem
o rosnacym znaczeniu klinicznym.
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