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Spolni hormoni in njihovi biolo{ki u~inki

Sex Hormones and Their Biological Effects
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@enske in mo{ke spolne `leze, skorja nadledvi~nice ter posteljica tvorijo spolne hormone, ki
vplivajo na razvoj in vzdr`evanje tkivih struktur, ki so neposredno ali posredno povezane
z reprodukcijo. Glavne skupine spolnih hormonov so tri: estrogeni, gestageni in androgeni.
V hormonskem zdravljenju uporabljamo naravne, polsinteti~ne ali sinteti~ne spolne hormo-
ne, ki se med sabo razlikujejo v biolo{kih u~inkih. V prispevku prikazujemo zna~ilnosti razli~nih
hormonskih u~inkovin. Poznavanje raznolikosti biolo{kih u~inkov spolnih hormonov odpi-
ra {ir{e mo`nosti u~inkovite klini~ne rabe spolnih hormonov pri hormonskem zdravljenju
v ginekologiji in andrologiji.

ABSTRACT
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Sex hormones, which are involved in the development and maintenance of reproductive tis-
sue, are produced by female and male gonads, suprarenal cortex and the placenta. There are
three main sex hormone groups: estrogens, gestagens and androgens. Natural, native-syn-
thetic and synthetic hormones are used in hormonal therapy. The paper presents the
characteristics of different hormonal substances. Knowledge of the different biological effects
of sex hormones facilitates the clinical use of these hormones in hormonal therapy in the
fields of gynecology and andrology.

1 Asist. dr. sc. Bojana Pinter, dr. med., specialistka ginekologije in porodni{tva, SPS Ginekolo{ka klinika,
Klini~ni center, [lajmerjeva 3, 1000 Ljubljana.
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UVOD
@enske in mo{ke spolne ̀ leze, skorja nadled-
vi~nice ter posteljica tvorijo spolne hormone,
ki vplivajo na razvoj in vzdr`evanje tkivnih
struktur, ki so neposredno ali posredno
povezane z reprodukcijo. Izlo~anje spolnih
hormonov uravnavata gonadotropna hor-
mona sprednjega re`nja hipofize, FSH (folikle
spodbujajo~i hormon) in LH (luteinizirajo~i
hormon). Raven gonadotropnih hormonov je
odvisna od aktivnosti hipotalamusa in cirku-
lirajo~ih spolnih hormonov (1).

Glavne skupine spolnih hormonov so tri:
estrogeni, gestageni in androgeni. V repro-
duktivnem obdobju ̀ enske jaj~nik izlo~a ve~ino
estrogenov, ki jih najdemo v krvnem obtoku.
Estrogen, ki ga v jaj~niku izlo~ajo celice granu-
loze, je v ve~ini v obliki 17β-estradiola, manj
pomembna koli~ina estradiola (5%) pa nastane
tudi s periferno konverzijo estrona, testostero-
na in androstendiona. Estron, ki je biolo{ko
slab{e aktiven estrogen, nastane s periferno
konverzijo androstendiona (za konverzijo je naj-
pomembnej{e tkivo ma{~evja), s presnovo
estradiola in estrona pa nastane estriol, ki je bio-
lo{ko najmanj u~inkovit estrogen (1).

Progesteron (gestagen) proizvajajo celice
granuloze rumenega telesca, zato se ravni pro-
gesterona zvi{ajo neposredno po ovulaciji.
V folikularni fazi glavnina progesterona izhaja
iz periferne konverzije pregnenolona in pregne-
nolonsulfata, ki ju izlo~a nadledvi~nica (1).

Glavni androgen v reproduktivnem obdob-
ju, ki ga izlo~ajo jaj~niki, je androstendion.
Drugi najpomembnej{i androgen je testosteron:
pribli`no polovica cirkulirajo~ega testosterona
izhaja iz periferne konverzije androstendiona,
preostalo polovico pa neposredno izlo~ajo jaj~-
niki in nadledvi~na ̀ leza. Testosteron se v tkivih
presnavlja v dihidrotestosteron (DHT). Nadled-
vi~na ̀ leza izlo~a tudi biolo{ko slab{i androgen
dehidroepiandrosteron (DHEA) (1).

Spolni hormoni so po kemi~ni naravi
ma{~obotopni steroidi. Po krvi se prena{ajo
vezani na vezalne beljakovine, SHBG (vezal-
na beljakovina za spolne hormone, angl. sex
hormone binding globulin) in albumine, ali
prosti. Vezalne beljakovine olaj{ajo prenos
spolnih hormonov, v ciljno celico pa lahko
vstopajo le nevezani, prosto plavajo~i spolni
hormoni. Glavni dejavnik, ki dolo~a raven pro-

sto kro`e~ih spolnih hormonov, je serumska
koncentracija SHBG, stopnja vezave na
vezalne beljakovine pa dolo~a biolo{ko razpo-
lo`ljivost spolnih hormonov (2).

GENOMSKI MEHANIZEM
DELOVANJA SPOLNIH
HORMONOV
Prosti nevezani spolni hormon vstopi v cilj-
no celico in se ve`e na steroidni receptor, ki
je v celi~nem jedru. Steroidni receptorji spada-
jo med t. i. »od liganda odvisne transkripcijske
dejavnike«, od katerih je odvisen biolo{ki
u~inek spolnih hormonov (3). Kompleks hor-
mon-receptor se ve`e na specifi~no regijo
DNK (deoksiribonukleinske kisline), ki je
blizu promotorja ciljnega gena, in stimulira
ali povzro~i prepis (transkripcijo) DNK v m-
RNK (ribonukleinska kislina), ki se nato
v citoplazmi prevede v beljakovino. Biolo{ki
u~inek spolnih hormonov se izra`a preko teh
novih proteinov, ki u~inkujejo avtokrino,
parakrino in endokrino (4).

VIRI SPOLNIH HORMONOV
V HORMONSKIH PRIPRAVKIH
Spolne hormone, ki jih uporabljamo pri hor-
monskem zdravljenju, lahko delimo v tri
skupine:

• Naravni hormoni: Izvor substance je v nara-
vi. Substanco lahko predelamo v zdravilo
z minimalnimi postopki, ki ne zahtevajo
nobene kemi~ne spremembe. Primer:
konjugirani konjski estrogen.

• Nativno-sinteti~ni ali polsinteti~ni hormoni:
Izvor substance je v naravi (npr. 17β-estra-
diol), vendar ga moramo za uporabo kot
zdravilo sintetizirati iz prekurzorjev narav-
nih snovi (npr. iz soje, mehi{ke korenine).
Steroidni hormoni, ki jih tako sintetiziramo,
so po kemi~ni zgradbi in biolo{ki aktivnosti
enaki humanim in `ivalskim hormonom.
Primer: estradiol, sinteti~ni konjugirani
estrogeni, progesteron.

• Sinteti~ni hormoni: Steroidov v tej obliki ni
najti v naravi, so kemi~no sintetizirani na
novo, lahko tudi iz rastlinskih izvorov, in se
po kemi~ni zgradbi razlikujejo od naravnih
hormonov. Primer: etinilestradiol, levo-
norgestrel, medroksiprogesteronacetat (3).
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ESTROGENI
Po peroralnem dajanju estrogeni prehajajo
neposredno v jetrni krvni obtok. Estradiol se
v jetrih ob prvem prehodu pretvori v estron,
zato je raven estrona v krvi vi{ja od ravni
estradiola. Pri drugih na~inih dajanja, kjer
prvega prehoda skozi jetra ni, pa je raven
estradiola vi{ja od estrona. Za~etna visoka
koncentracija estrogenov povzro~i spremem-
be v jetrni presnovi. Pri transdermalni in
drugih oblikah parenteralnega dajanja estro-
genov (ko`ne kreme in geli, podko`ni vsadki)
prvega u~inka prehoda skozi jetra ni, zato so
presnovne spremembe manj izrazite. Po vagi-
nalnem dajanju estrogenov (vaginalete,
kreme, vaginalni obro~i) so ravni estrogenov
v krvi skorajda nespremenjene, zato ne pri-
de do sprememb v jetrnih parametrih (3).

Biolo{ki u~inki estrogenov

Estrogeni spodbudijo razvoj ̀ enskih spolnih
organov in drugotnih spolnih znakov. Estro-
geni spodbudijo rast in razvoj tkiva dojk in
skeleta in so sestavni del fiziologije puberte-
te, menstruacije, ovulacijskih ciklusov in
nose~nosti. Vzdr`ujejo urogenitalno funkci-
jo ter vazomotori~no stabilnost (5).

V jetrih se po peroralnem dajanju estroge-
nov pove~a sinteza SHGB, angiotenzinogena,
lipoproteinov velike gostote (HDL), trigliceri-
dov, zni`a pa sinteza celotnega holesterola in
lipoproteinov majhne gostote (LDL). Estroge-
ni v jetrih spodbudijo sintezo angiotenzinogena,
zato se ob estrogenskem zdravljenju lahko
pojavi zvi{anje krvnega tlaka (3).

Lipoproteini majhne gostote (LDL) so
dejavnik tveganja za aterosklerozo. Ve~ina {tu-
dij poro~a o kardioprotektivnem u~inku
hormonskega nadomestnega zdravljenja
(HNZ) pri pomenopavzalnih ̀ enskah. Meha-
nizem delovanja {e ni pojasnjen. Sprva je
veljalo, da so za ugoden u~inek odgovorne
spremembe v vrednostih holesterola, zmanj-
{anje LDL in zve~anje HDL, vendar {tudije
ka`ejo, da ti dejavniki prispevajo le 25–39 %
h sr~no`ilni za{~iti. Nedavne {tudije ka`ejo,
da je pomembnej{i u~inek na oksidacijo LDL,
ki in vivo za~enja aterosklerozo. Estrogeni
namre~ delujejo antioksidativno, zavirajo
oksidacijo LDL, in to naj bi bil kardioprotek-
tivni mehanizem delovanja estrogenov (3).

Estrogeni neposredno ugodno u~inkuje-
jo na miokardij, koronarne `ile, pretok krvi,
koagulacijo in fibrinolizo. Na drugi strani
estrogeni zve~ajo adhezivnost trombocitov in
zmanj{ajo dejavnike, ki sicer zavrejo trombo-
zo (antitrombin III). Poleg tega zvi{ajo
vrednosti koagulacijskih dejavnikov: fibrinoge-
na, faktorjev VII, IX, X, XII in protrombina (6).

Estrogeni zmanj{ajo resorpcijo kosti in
zmanj{ajo hitrost remodelacije kosti, zato
ohranjajo kostno maso v peri- in pomenopav-
zi. Najmanj{i odmerek, ki {e ohranja kostno
maso v pomenopavzi, je 0,625 mg konjugira-
nega konjskega estrogena ali 0,625 mg
estrogenih estrov (estradiolvalerat) ali 1 mg
mikroniziranega estradiola (7).

Vrste estrogenov

• naravni hormoni: konjugirani konjski estrogen;
• nativno-sinteti~ni ali polsinteti~ni hormo-

ni: estradiol, estron, estronsulfat, estriol,
estradiolvalerat;

• sinteti~ni hormoni: mestranol, etinilestra-
diol, dietilstilbestrol, dienestrol (3).

Konjugirani konjski estrogen (CEE, angl.
conjugated equine estrogen) je najpogosteje
predpisani estrogen v hormonskem nado-
mestnem zdravljenju. Je kompleksen naravni
ekstrakt iz urina brejih kobil in vsebuje ve~
kot 10 razli~nih estrogenov v obliki sulfatnih
estrov (50 % estronsulfat, 25 % ekvilinsulfat
in 15 % 17α-dihidroekvinilsulfat in drugi).
Skupni biolo{ki in klini~ni u~inek, ki ga opa-
zimo pri pomenopavzalnih ̀ enskah, je vsota
vseh posameznih aktivnosti vseh estrogenih
sestavin. CEE je trikrat bolj potenten pri
indukciji jetrnih proteinov kot nativni estra-
diol ali estronsulfat (7).

Konjugirane oblike nativnih estrogenov
(npr. estradiolvalerat) in mikronizirane
oblike estradiola se bolje absorbirajo kot
nekonjugirani estradiol, zato so tudi biolo{-
ki u~inki na tkiva ve~ji (3). Estriol pa ima ve~ji
biolo{ki u~inek na materni~ni vrat, no`nico
in vulvo ter relativno {ibek u~inek na endo-
metrij (8).

Mestranol, sinteti~ni estrogen, se in vivo
pretvori v etinilestradiol. Ekvivalent 0,05 mg
mestranola je 0,035 mg etinilestradiola.
Etinilestradiol se hitro vsrka iz gastrointe-
stinalnega trakta. Zaradi etinilne skupine se
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po~asi deaktivira v jetrih, zato je njegov u~i-
nek na sintezo jetrnih proteinov podalj{an.
^eprav etinilestradiol mo~no zvi{a ravni
SHBG, za uporabo v pomenopavzi ni prime-
ren. Ker se ne ve`e na SHBG, je skoraj ves
biolo{ko razpolo`ljiv, kar se ka`e v ve~jem
spodbujanju jetrne aktivnosti. Etinilestra-
diol se prete`no uporablja v kombinirani
oralni hormonski kontracepciji (2). Ve~ina
epidemiolo{kih raziskav je pokazala poveza-
vo med velikim odmerkom oralne hormonske
kontracepcije z ≥ 0,05 mg etinilestradiola in
ve~jim tveganjem za bolezni srca in o`ilja
(sr~nomi{i~ni infarkt, mo`ganska kap, trom-
boemboli~ni zapleti), predvsem pri ̀ enskah,
starej{ih od 35 let, in pri kadilkah z drugimi
dejavniki tveganja za sr~no`ilne bolezni. Tve-
ganje za bolezni srca in o`ilja je pri preparatih
majhnih odmerkov z manj kot 0,05 mg etini-
lestradiola manj{e (9, 10). Dietilstilbestrol
je sinteti~ni nesteroidni estrogen, ki se
ponekod {e uporablja za lokalno zdravljenje
vaginalne atrofije. Dienestrol je sinteti~ni
nesteroidni estrogen, strukturno podoben
dietilstilbestrolu, uporablja se za lokalno
zdravljenje menopavznih in pomenopavz-
nih genitalnih in vulvarnih simptomov (11).

Posebno zvrst estrogenov predstavljajo
selektivni modulatorji estrogenskih recep-
torjev (SERM – angl. selective estrogen receptor
modulators). To so estrogeni, ki tkivno speci-
fi~no delujejo kot agonisti ali antagonisti
estrogenov, tipi~na predstavnika sta tamok-
sifen in raloksifen. Oba hormona delujeta
kot agonista na kost in ma{~obe (zavirata
resorpcijo kosti, zni`ata celokupni holesterol
in LDL), v tkivu dojke pa delujeta antagoni-
sti~no na rast od estrogena odvisnih tumorjev.
Na maternico tamoksifen deluje kot delni ago-
nist (hiperplazija endometrija), raloksifen
pa kot antagonist na maternico ne vpliva (12).
Tamoksifen se uporablja pri zdravljenju raka
dojke, raloksifen pa za prepre~evanje pome-
nopavzne osteoporoze (13).

V sklop SERM sodi tudi klomifen, ki je ste-
rodini hormon z estrogenim in antiestrogenim
delovanjem. Na estrogenske receptorje v hipo-
talamusu in hipofizi deluje kot kompetitivni
zaviralec estradiola. Zaviranje hipotalami~nih
receptorjev izzove ve~jo sintezo GnRH (gona-
dotropine spro{~ujo~ega hormona) in ve~je
izlo~anje FSH in LH. Uporabljamo ga za
indukcijo in spodbujanje ovulacije (14).

GESTAGENI
Progesteron in medroksiprogesteronacetat
se po vsrkanju v gastrointestinalnem traktu
ve~inoma ve`eta na albumin in transkortin.
Aktivni metaboliti se presnovijo v glukuroni-
de in izlo~ajo z urinom (3,15).

Biolo{ki u~inki gestagenov

Gestagene uporabljamo pri hormonskem zdrav-
ljenju predvsem zato, da zmanj{amo u~inek
estrogenov na endometrij. Gestageni delujejo
antiestrogeno, ker zmanj{ajo {tevilo estrogen-
skih receptorjev, zavirajo mitoti~no aktivnost
celic ter pospe{ijo presnovo estrogenov (17-β
dehidrogenaza) v manj aktivne oblike. Estroge-
ni na drugi strani zvi{ajo sintezo gestagenskih
receptorjev in tako okrepijo biolo{ki u~inek
gestagenov, ki po negativni povratni zanki
zavrejo estrogenske receptorje (16).

V odvisnosti od vrste in odmerkov ka`ejo
gestageni razli~ne stopnje gestagene, estroge-
ne, anabolne, androgene in glukokortikoidne
aktivnosti. Gestageni delujejo antiprolifera-
tivno na endometrij, delujejo antianoreksi~no
(zvi{anje telesne mase), antineoplasti~no
(supresija steroidnih receptorjev, neposredni
antiproliferativni u~inek na celice, pospe{e-
na diferenciacija celic), v visokih odmerkih
zavrejo hipotalamo-hipofizno-ovarijsko os in
hipotalamo-hipofizno-suprarenalno os. Gesta-
geni delujejo termogeno, protivnetno ter
spodbujajo dihalni center. Spro{~ajo mi{ice
uterusa, vzdr`ujejo nose~nost, zmanj{ajo
imunski odziv in v sodelovanju z estrogeni
spodbudijo rast in razvoj dojk. Nekateri gesta-
geni zadr`ujejo natrij in vodo v telesu.
Gestageni v kombinaciji z estrogeni vzajem-
no ugodno vplivajo na kostno maso (16).

Gestageni lahko zmanj{ajo ugoden u~inek
estrogenov na lipoproteine, zvi{ajo LDL in zni-
`ajo HDL. Vpliv gestagenov na lipide je
odvisen od androgene aktivnosti. Nativni
progesteron edini ne vpliva na lipidni profil,
najve~ji neugodni u~inek na lipoproteine pa
imajo derivati 19-nortestosterona. Zato je
pomembno, da uporabljamo ~im ni`je odmer-
ke zdravil. Npr. na profil lipidov ne vpliva
noretisteron v dnevnem odmerku 1 mg ali
manj ter 2,5 do 5 mg MPA 12 do 14 dni na
mesec (7).
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Gestageni ne vplivajo pomembno na str-
jevanje krvi in zlepljanje trombocitov, lahko
pa zmanj{ajo glukozno toleranco (16).

Vrste gestagenov

• nativni/sinteti~ni ali polsinteti~ni gestageni:
progesteron, 17-hidroskiprogesteron;

• sinteti~ni gestageni: 
– pregnani (derivati 17-hidroksiproge-

sterona): medroksiprogesteronacetat
(MPA), megestrolacetat, didrogesteron,
klormadinonacetat, ciproteronacetat;

– estrani (derivati 19-nortestosterona):
linestrenol, noretinodrel, noretistero-
nacetat, etinodioldiacetat, noretisteron
(imenovan tudi noretindron), tibolon,
mifepriston;

– gonani (derivati 19-nortestosterona):
levonorgestrel, dezogestrel, norgestimat,
gestoden, dienogest (3, 15).

Nativni progesteron (progesteron, 17-hi-
droksi-progesteron) je edina komponenta
z zna~ilno biolo{ko vlogo, vendar je biolo{ka
razpolo`ljivost po peroralni aplikaciji majh-
na zaradi hitre inaktivacije hormona pri
prvem prehodu skozi jetra (16). Mikronizi-
rane oblike progesterona v oljni suspenziji
so obstojnej{e, ker se verjetno resorbirajo pre-
ko limfati~nega sistema. Mikronizirana oblika
zagotavlja optimalno biolo{ko razpolo`lji-
vost in nima stranskih u~inkov, ki so povezani
z androgeno aktivnostjo (profil lipidov, meta-
bolizem ogljikovih hidratov). Vi{je ravni
progesterona lahko dose`emo tudi z intramu-
skularno injekcijo (17, 18).

Medroksiprogesteronacetat (MPA) je
sinteti~ni gestagen, glede na biolo{ke u~inke
pa zelo podoben naravnemu progestero-
nu (15). Didrogesteron u~inkuje podobno kot
progesteron, je brez androgene in estrogene
aktivnosti, zato v kombiniranem zdravljenju
z estrogeni ne zmanj{a ugodnega u~inka
estrogenov na metabolizem lipidov (14).
Ciproteronacetat je peroralni gestagen
z antiandrogenim u~inkom. Je kompetitivni
zaviralec dihidrotestosterona (DHT) na
androgenih receptorjih, zato ga v kombina-
ciji z estrogeni uporabljamo pri zdravljenju
aken in funkcionalne androgenizacije. Pri
mo{kih se uporablja za vzporedno zdravlje-
nje karcinoma prostate, v~asih pa se je

uporabljal tudi za zmanj{evanje libida pri
hiperseksualnosti. Redka stranska u~inka sta
zmanj{anje kostne mase in spremenjena
funkcija jeter (19).

19-nortestosteroni (noretisteron) so
derivati testosterona in imajo ve~jo gestage-
no aktivnost in manj{o androgeno aktivnost
kot testosteron, vendar {e lahko ka`ejo nekaj
androgenih u~inkov. So oralno u~inkoviti.
Linestrenol, noretinodrel, noretisteronacetat
ter etinodioldiacetat se presnovijo v noreti-
steron (14). Tibolon je gestagen z estrogenim
in {ibkim androgenim delovanjem in je lahko
alternativa kombiniranemu estrogensko-ge-
stagenskemu zdravljenju v pomenopavzi (14).
Mifepriston ali RU 486 je derivat 19-norte-
stosterona. Njegova afiniteta za gestagenske
receptorje je 5-krat vi{ja od afinitete proge-
sterona. V odsotnosti progesterona deluje
mifepriston kot gestagenski agonist, npr. pri
pomenopavznih `enskah, sicer pa kot anta-
gonist. Mifepriston zdaj uporabljamo kot
»abortivno tabletko« v kombinaciji s prostaglan-
dini, ker povzro~i luteolizo ter zve~a kr~ljivost
miometrija. Kombinacija agonisti~ne in antago-
nisti~ne gestagene aktivnosti in antiestrogenih
u~inikov na endometrij odpira nove mo`nosti
uporabe mifepristona, npr. za kontracepcijo,
zdravljenje endometrioze, miomov, Cushin-
govega sindroma in hormonsko odvisnih
karcinomov ter indukcijo poroda (20).

Levonorgestrel in norgestrel sta najbolj
androgeno u~inkovita od vseh gestagenov,
celo bolj kot noretisteron. Gestageni, ki so
v pripravkih oralne kontracepcije tretje
generacije – dezogestrel, norgestimat in
gestoden – imajo bolj izbirno gestageno
aktivnost in manj{o androgeno aktivnost kot
ostali gestageni. Zato so ne`eleni presnovni
u~inki redkej{i. V kombinaciji z estrogeni je
tako ohranjen ugoden u~inek estrogenov na
lipidno presnovo (zvi{anje HDL). Manj{i
odmerki gestagenov v pripravkih tudi ne
vplivajo na presnovo ogljikovih hidratov (21).
Dienogest ima poleg gestagene u~inkovito-
sti {e antiandrogeni u~inek (22).

ANDROGENI
Testosteron se po oralnem dajanju v jetrih
popolnoma presnavlja {e preden pride
v sistemski krvni obtok, zato so primernej{e
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razli~ne oblike parenteralnega dajanja: intra-
muskularne injekcije, podko`ni implanti in
transdermalni obli`i testosteronskih estrov
(cipionat, enantat, propionat). Estri se najprej
hidrolizirajo v aktivni testosteron, ki se v jetrih
po~asneje presnavlja, ker ni u~inka prvega
prehoda skozi jetra (23). V ciljnih tkivih
se testosteron pod vplivom 5-α-reduktaze
presnavlja v dihidrotestosteron (DHT) in
aromatizira v estradiol. Pribli`no 80 % testo-
sterona se v krvi ve`e na SHBG, 19 % na
albumin, 1 % pa je nevezanega. Presnovek
DHT ima ve~jo afiniteto za SHBG kot testo-
steron. Ve~ina presnovkov se v konjugirani
obliki (glukuronidi, sulfati) izlo~a v urinu,
nekaj pa jih prehaja tudi v enterohepati~ni
krvni obtok (1).

Biolo{ki u~inki androgenov

Fiziolo{ke koncentracije androgenov spodbu-
jajo spermatogenezo in spolno dozorevanje
de~kov v puberteti ter razvoj in vzdr`evanje
mo{kih drugotnih spolnih zna~ilnosti. Sem
spadajo rast in dozorevanje prostate, seme-
njaka, spolnega uda, mo{nje, pora{~enost po
mo{kem tipu, rast mi{i~ne mase, pove~anje
grla, odebelitev glasilk. Androgeni pospe{u-
jejo linearno rast in zve~ajo kostno maso ter
skupaj z estrogeni in rastnimi dejavniki pos-
pe{ijo zapiranje epifiz. Androgeni poleg tega
spodbujajo sintezo eritropoetina in s tem
produkcijo eritrocitov (23).

Posebno podro~je klini~ne uporabe
androgenov je pomenopavzno obdobje, ko
za~ne raven androgenov pri ve~ini `ensk
po~asi upadati. Dodajanje androgenov
v pomenopavzi v kombinaciji z estrogeni
lahko pozitivno u~inkuje na kvaliteto `ivlje-
nja (izbolj{anje po~utja, spolnega nagona,
energije). Z dodajanjem androgenov lahko
zni`amo tveganje za razvoj osteoporoze.
Stranski u~inki so lahko virilizacija, ki je
odvisna od odmerka in trajanja zdravljenja,
ter zvi{anje sr~no`ilnih zapletov ter hepato-
toksi~nost. Ker je kombinacija estrogenov in
androgenov na voljo {ele zadnja leta, bo tre-
ba klini~ne u~inke androgenega zdravljenja
pri pomenopavznih `enskah dolgotrajno
spremljati in jih ovrednotiti (24).

Dolgotrajno zdravljenje z velikimi odmer-
ki androgenov zve~a pojav jetrnih tumorjev,
zaviranje spermatogeneze pri mo{kih ter ame-

norejo in virilizem pri ̀ enskah. V nose~nosti
zunanji androgeni povzro~ijo maskulinizaci-
jo plodu, zato so v nose~nosti kontraindicirani.
Pri otrocih lahko androgeni povzro~ijo prez-
godnje zapiranje epifiz ter prezgodnjo
puberteto, pri starej{ih mo{kih pa hiperpla-
zijo prostate ali spodbudijo rast okultnih
rakov prostate (23).

Farmakolo{ki odmerki androgenov lahko
zvi{ajo ali zni`ajo ravni glukoze v krvi, zvi{a-
jo celotni holesterol, zni`ajo HDL, zvi{ajo LDL
ter zni`ajo SHBG (23).

Vrste androgenov

• naravni androgeni: testosteron, prasteron
ali dehidroepiandrosteron (DHEA);

• nativni/sinteti~ni ali polsinteti~ni androge-
ni: testosteron cipionat, testosteron enantat,
testosteron propionat;

• sinteti~ni androgeni: fluoksimesteron,
metiltestosteron, mesterolon, danazol
(14, 23).

Testosteron in testosteronski estri, ki jih
dajamo parenteralno v obliki intramusku-
larnih injekcij, transdermalnih obli`ev ali
podko`nih vsadkov, so za zdravljenje pri-
mernej{i od peroralnih pripravkov sinteti~nih
androgenov, ki so bolj hepatotoksi~ni (14).

Prasteron ali DHEA je naraven, vendar
{ibek androgen in hkrati steroidni hormon,
ki ga je najve~ v obtoku. Njegova fiziolo{ka
vloga {e ni povsem jasna, predvsem pomen
upadanja prasterona s starostjo in povezava
s pogostej{im pojavom bolezni v starosti.
Prasteron ima tako androgene kot estrogene
lastnosti. Pri mo{kih naj bi estrogene lastno-
sti prevladale in tako {~itile pred boleznimi
srca in o`ilja. Prasteronenantat uporabljamo
parenteralno v kombinaciji z estradiolvalera-
tom pri zdravljenju menopavzalnih motenj po
kirur{ki ooforekotomiji, ko nenadoma pade
raven endogenih estrogenov in androgenov,
ter za hormonsko nadomestno zdravljenje
v pomenopavzi (14).

Fluoksimesteron in metiltestosteron, ki
sta sinteti~na androgena, se v jetrih po~asne-
je presnavljata, zato se lahko uporabljata
peroralno. Mesterolon je prav tako peroral-
ni androgen, vendar z manj{im zaviralnim
u~inkom na funkcijo testisov kot testosteron:
ne zavira izlo~anja gonadotropinov ali sper-
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matogeneze. Danazol je {ibek peroralni
androgen z antiestrogenim delovanjem.
Zaradi delovanja na hipotalamus in hipofizo
zavre izlo~anje FSH in LH ter prepre~i nasta-
nek vrha LH, s ~imer povzro~i anovulacijo.
Z neposredno vezavo na androgene in gesta-
gene receptorje v endometriju povzo~i
regresijo endometrija. Uporabljamo ga pri
zdravljenju endometrioze, benignih bolezni
dojk, disfunkcijskih krvavitev ter pri predo-
perativnih pripravah endometrija. Zaradi

androgenih lastnosti je danazol kontraindici-
ran v ~asu nose~nosti in dojenja (14).

ZAKLJU^EK
Poznavanje raznolikosti biolo{kih u~inkov
estrogenov, gestagenov in androgenov odpira
{ir{e mo`nosti u~inkovite klini~ne rabe spol-
nih hormonov pri hormonskem zdravljenju
v ginekologiji.
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