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Funkcionalna androgenizacija je klini~na entiteta, ki jo ozna~ujejo zvi{ane serumske koncen-
tracije androgenov in hirzutizem z androgeno ple{avostjo ali brez nje. Menstrualni ciklus je
reden ali pa je prisotna oligo- ali amenoreja. Etiopatogeneza funkcionalne androgenizacije ni
povsem pojasnjena. Zdi se, da je etiopatogeneza funkcionalne androgenizacije odvisna od te-
lesne mase. Pri bolnicah s prekomerno telesno maso je najpomembnej{i dejavnik za nastanek
funkcionalne androgenizacije pove~ana periferna odpornost na insulin in posledi~na hiperin-
sulinemija. Insulin na ravni hipofize spodbuja izlo~anje luteotropnega hormona in na ravni
jaj~nikov skupno z luteotropnim hormonom spodbuja tvorbo androgenov. Insulin zni`uje se-
rumsko koncentracijo prena{alne beljakovine za spolne hormone. Zato je ve~ androgenov biolo{ko
u~inkovitih. Hkrati insulin spodbuja tvorbo androgenov v skorji nadledvi~nih `lez in v jaj~ni-
kih tako, da pospe{uje aktivnost citokroma P-450c17alfa. Pri bolnicah z normalno telesno maso
je rastni hormon najpomembnej{i etiopatogenetski dejavnik za nastanek funkcionalne andro-
genizacije. Zvi{ane serumske koncentracije rastnega hormona neposredno in posredno preko
insulinu-podobnega rastnega faktorja-I delujejo na celice jaj~nikov in spodbujajo tvorbo an-
drogenov. Mo`ne so medsebojne povezave obeh poznanih etiopatogenetskih dejavnikov na
nastanek funkcionalne androgenizacije: rastni hormon pove~a odpornost na insulin in tako
povzro~i hiperinsulinemijo, ki zve~uje ob~utljivost perifernih tkiv za rastni hormon.

ABSTRACT

KEY WORDS: functional hyperandrogenism, androgens, insulin, insulin resistance, growth hormone, insulin-like growth factor-I

Functional hyperandrogenism is a common endocrinological disorder of premenopausal wo-
men characterized by hyperandrogenism, hirsutism with or without androgenic alopecia and
chronic anovulation. The controversy regarding the pathophysiological mechanism underl-
ying the disease still persists. Insulin resistance and hyperinsulinism are now well recognized
features of obese women with functional hyperandrogenism and accepted pathogenetic fac-
tor of disorder in obese patients. Insulin enhances lutheotropic hormone secretion and together
with it promotes synthesis of androgens in ovaries. Insulin affects the degree of free andro-
gens by lowering serum concentrations of sex-hormone binding globuline. It stimulates synthesis
of androgens in adrenal glands and ovaries by enhancing activity of citocrom P450c17alpha.

Non-obese women with functional hyperandrogenism have less expressed insulin resi-
stance and higher serum growth hormone concentrations than obese androgenized women
as well as weight matched controls. Higher growth hormone directly and indirectly (through
insulin-like growth factor-I) influence ovarian cells and stimulates androgen synthesis. The-
re is possible link between both known aethiopathogenetic factors of functional
hyperandrogenism: growth hormone induces insulin resistance and hyperinsulinaemia, which
in turn sensitate peripheral tissues for growth hormone.

1 Asist. dr. Mateja Legan, dr. med., In{titut za histologijo in embriologijo, Medicinska fakulteta, Koryt-
kova 2, 1000 Ljubljana.

2 Prof. dr. Andreja Kocijan~i~, dr. med., Klini~ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bo-
lezni, SPS Interna klinika, Klini~ni center, Zalo{ka 7, 1000 Ljubljana.



M. LEGAN, A. KOCIJAN^I^ FUNKCIONALNA ANDROGENIZACIJA MED RAZGL 2001; 40

184

UVOD

Funkcionalna androgenizacija (FA) je klini~-
ni sindrom pri predmenopavzni ̀ enski, ki ga
v prvi vrsti ozna~ujejo povi{ane koncentraci-
je serumskih androgenov, ki niso posledica
avtonomnega izlo~anja androgenov (tumor,
ki izlo~a androgene), adrenogenitalnega sin-
droma, hiperprolaktinemije, Cushingovega
sindroma ali akromegalije (1, 2). Gre za funk-
cionalno motnjo tvorbe androgenov, ki jih pri
`enskah sintetizirajo skorja nadledvi~nih ̀ lez
in jaj~nika (teka celice).

Klini~na slika FA lahko obsega vse ali po-
samezne od na{tetih simptomov in znakov:
hirzutizem, akne, androgena ple{avost, mot-
nje menstrualnega ciklusa v smislu oligo- in
amenoreje, redkeje polimenoreje, policisti~ni
jaj~niki (ugotovljeni z ultrazvokom ali lapa-
roskopsko), subfertilnost, v~asih akantozis
nigrikans. Prav poimenovanje FA pa izpostav-
lja zna~ilnost, ki je skupna tem bolnicam, ne
glede na bogastvo izra`enosti klini~ne slike:
povi{ani serumski androgeni brez o~itnega
patolo{kega substrata, ki bi pojasnil mesto nji-
hove tvorbe.

HIPOTEZE O HORMONSKIH
IN METABOLNIH DEJAVNIKIH
NASTANKA FUNKCIONALNE
ANDROGENIZACIJE

Estronska hipoteza je najstarej{a hipote-
za, ki sku{a pojasniti FA. Estron deluje preko
pozitivne povratne zanke na gonadotropne
celice hipofize in vzpodbudi izlo~anje luteo-
tropnega hormona (LH), ki povzro~i in
vzdr`uje sekrecijo androgenov jaj~nikov. Pri
zvi{ani serumski koncentraciji estrona pride
do prekomernega izlo~anja LH in pove~ane
tvorbe androgenov. Po »estronski hipotezi« naj
bi bilo mesto pove~ane tvorbe estrona ma{-
~obno tkivo, kjer dokazano poteka pretvorba
androstendiona v estron (3, 4). Pretvorba an-
drogenov v estrogene pa poteka tudi v celicah
mo`ganov (5, 6), kar naj bi pojasnilo zvi{ano
raven serumskega estrona in hiperandroge-
nemijo pri ̀ enskah z malo ma{~obnega tkiva.

V prid estronski hipotezi je opa`anje, da
antiestrogeni (npr. klomifen citrat) popravi-
jo nepravilno sekrecijo gonadotropinov (7).
Hipoteza ima ve~ {ibkih to~k; estron je {ibek

estrogen in poskusi s pove~anjem serumskih
koncentracij estrona na opicah rhesus in pri
`enskah s policisti~nimi jaj~niki niso prinesli
pri~akovanih rezultatov (8–10).

Druga hipoteza je, da je motnja v delovan-
ju hipotalamusa vzrok za nastanek FA. Zvi{ane
plazemske koncentracije LH in spremembe
v njegovem pulzatilnem izlo~anju so si razlo`i-
li z zmanj{anim dopaminergi~nim in opioidnim
zaviranjem hipotalami~nega gonadotropine
spro{~ujo~ega hormona (iz angl. gonadothropin
releasing hormone, GnRH) (11, 12).

Vendar je ve~ podatkov, ki govorijo pro-
ti tej hipotezi: zvi{an prosti estradiol zve~a
ob~utljivost hipofize za GnRH (13), androgeni
lahko zvi{ajo frekvenco in amplitudo Gn-
RH-pulzov (14), insulin in insulinu-podoben
rastni faktor-I (iz angl. insulin-like growth
factor, IGF-I) lahko zvi{ata izlo~anje LH (15).

Po tretji teoriji le`i vzrok za funkcional-
no androgenizacijo v perifernih `lezah –
skorji nadledvi~nih ̀ lez in jaj~nikih. Ugotovili
so pove~ano aktivnost citokroma P450c17alfa
v nadledvi~ni `lezi in jaj~nikih, kar pojasni
prese`no produkcijo androgenov vsaj pri
delu bolnic (16–18). Zve~ana aktivnost cito-
kroma P450c17alfa pospe{i dejavnost encimov
17, 20-liaze in 17-hidroksilaze in pove~a tvorbo
androgenov v jaj~nikih in skorji nadledvi~nih
`lez.

Naslednja hipoteza o nastanku funkcio-
nalne androgenizacije je vezana na insulin in
tkivno odpornost na insulin.

Povezavo med FA in moteno toleranco za
glukozo sta v davnem letu 1921 opazila Arc-
hard in Thiers (19). Njun je opis šdiabetes of
bearded women’. Ponovno pozornost je ugo-
tovitev do`ivela {ele v sedemdesetih letih, ko
je Kahn s sodelavci poro~al, da imajo `enske
s FA pove~ano odpornost na insulin zaradi
mutacij na ravni receptorja za insulin, pore-
ceptorske motnje ali pa protiteles proti
insulinu (20).

[tevilne klini~ne {tudije potrjujejo, da so
debele in suhe `enske s FA bolj odporne na
insulin in imajo vi{je koncentracije insulina
v serumu kot po starosti in te`i primerljive
zdrave `enske (21–33). Glede na najnovej{e
{tudije gre za poreceptorsko motnjo v de-
lovanju insulina (34). Dokazana je motnja
v avtofosforilaciji receptorja, pa tudi motnja
na ravni prena{alca za glukozo GLUT-4. K po-
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ve~ani neodzivnosti na insulin prispevajo
tudi negenetski dejavniki, tj. ve~ja telesna
masa, ve~je razmerje pas/boki ter manj{a te-
lesna dejavnost.

Insulin u~inkuje sinergisti~no z LH; pov-
zro~a in pospe{uje luteinizacijo strome in teke
v ovariju, kar vodi sprva v blago hiperproduk-
cijo androgenov, ki `e zado{~a za atrezijo
foliklov. Produkcija estrogenov in progestrona
ter androgenov se pomakne v prid androge-
nom (35).

Mo`no je, da hiperinsulinemija povzro~i
ali dodatno pospe{i moteno pulzatilno izlo-
~anje LH, ki je pri androgeniziranih ̀ enskah
vi{jih amplitud (36).

Insulin vpliva na biolo{ko mo~ androgenov
tudi posredno z uravnavanjem koncentracije
vezalne beljakovine za spolne hormone (iz
angl. sex hormone-binding globulin, SHBG), in
sicer ni`a plazemske koncentracije SHBG (37).
Z zni`anjem SHBG se zvi{a koncentracija in
s tem razpolo`ljivost biolo{ko aktivnega proste-
ga testosterona.

Dokazali so pozitivno soodvisnost med ba-
zalno in stimulirano aktivnostjo insulina ter
androgeni v plazmi. Hiperinsulinemija in
pove~ana odpornost na insulin sta ocenjena
kot primarna in vzro~na dejavnika hiperan-
drogenemije in ne obratno. Trditev je podprta
s {tevilnimi dokazi: ̀ enske z mutacijami gena
za insulinski receptor razvijejo hiperan-
drogenemijo, mo{ki z 10–30-krat vi{jimi
koncentracijami androgenov kot androgeni-
zirane `enske nimajo insulinske resistence,
zdravljenje z metforminom, ki zmanj{uje
odpornost na insulin, zni`a koncentracije
serumskih androgenov (38).

Insulin pospe{uje tvorbo androgenov
preko lastnih (39), manj verjetno preko IGF-I
in/ali hibridnih receptorjev (39, 40). Zakaj
tudi insulinski receptorji jaj~nikov niso odpor-
ni na insulin, razlagata Nestlerjeva (41) in
Romerova {tudija (42), ki dokazujeta, da za
vplive insulina na steroidogenezo obstaja
druga signalna transdukcijska pot v receptor-
ju kot za vplive insulina na glukozni transport.
Pri steroidogenezi te~e signalizacija preko ino-
zitolfosfoglikanskega sistema, ki ostane
nespremenjen in polno aktiven tudi ob pove-
~ani odpornosti na insulin zaradi okvarjenega
sistema tirozin-kinaze.

Pri androgeniziranih `enskah obstaja {e
vrojen, najbr` genetsko opredeljen defekt jaj~-
nikov, ki naredi jaj~nik ob~utljivej{i za
stimulacijo z insulinom. To pojasnjuje, zakaj
vsaka debela `enska ne razvije androgeni-
zacije. Barbieri je in vitro pokazal, da insulin
stimulira spro{~anje testosterona iz strome jaj~-
nikov `ensk s FA, ne pa iz strome jaj~nikov
zdravih `ensk (43). Tudi in vivo raziskave to
potrjujejo – infuzija insulina ni zvi{ala pla-
zemske ravni testosterona pri zdravih
`enskah (44).

Danes tudi vemo, da lahko patogene-
ti~no pove`emo hipotezo o primarni motnji
v funkciji encima citokroma P450c17alfa
z odpornostjo na insulin: hiperinsulinemija
stimulira aktivnost citokroma P450c17alfa pri
`enskah s FA (38).

NAJNOVEJ[A HIPOTEZA
O NASTANKU FA JE VEZANA
NA RASTNI HORMON

Vpliv rastnega hormona na nastanek FA je
mo`en in zelo verjeten.

Rastni hormon (iz angl. growth hormo-
ne, GH) ima pomembno vlogo pri uravnavanju
delovanja spolnih `lez. Pomanjkanje GH za-
vre puberteto (45, 46), z dodajanjem GH se
razvoj normalizira.

Klini~ni dokaz, da GH deluje na jaj~nike
in pospe{uje tvorbo androgenov, najdemo
pri bolnicah z akromegalijo. Te imajo pogo-
sto policisti~ne jaj~nike in znake FA. @enske
z Laronovim sindromom, ki jih zdravimo
z vi{jimi odmerki rekombinantnega IGF-I, lah-
ko razvijejo FA (47).

Rastni hormon deluje na tkiva neposredno
preko lastnih receptorjev in posredno preko in-
sulinu-podobnih rastnih faktorjev (IGF).

V humanem serumu je 40–60% cirkulira-
jo~ega rastnega hormona vezanega na vezalni
protein za rastni hormon (iz angl. growth hor-
mone-binding globulin, GHBP) (48, 49).

IGF-I in IGF-II sta v plazmi vezana na ve-
zalne beljakovine (BP). Vezalne beljakovine
za IGF (iz angl. insuline-like growth factor-bin-
ding protein, IGFBP) sestavljajo dru`ino ve~
heterogenih beljakovin, glede na ~as odkritja
so poimenovani IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3,
IGFBP-4, IGFBP-5 in IGFBP-6 (50). Zbirajo se do-
kazi in predvidevanja za obstoj IGFBP-7-10 (50).
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Vezalne beljakovine imajo {tevilne funkcije:
omejujejo in vzdr`ujejo raven prostega,
biolo{ko aktivnega IGF (za vezavo na IGF-re-
ceptorje), prepre~ujejo z insulinom-podobnimi
rastnimi faktorji izzvano hipoglikemijo,
uravnavajo transport IGF med znotraj- in zu-
najceli~nim prostorom, podalj{ujejo razpolovni
~as IGF v obtoku, omogo~ajo po~asi spro{~ujo-
~i bazen IGF in vplivajo na celi~no proliferacijo
in njihovo smrt preko IGFBP-receptorjev (50).

GH neposredno nadzira rast in delovanje
foliklov v jaj~nikih. Odkrili so receptorje za
GH na celicah granuloze (51) in v rumenem
telescu (52).

GH posredno preko svojega mediatorja
IGF-I uravnava sintezo steroidov v celicah
granuloze (53, 54) in pospe{uje sintezo an-
drogenov v teka celicah jaj~nikov (55). IGF-I
deluje na celice jaj~nikov neposredno preko
specifi~nih celi~nih receptorjev (56).

IGF-I in IGF-2 se tvorita tudi lokalno
v foliklih jaj~nika. Dolo~amo jih v folikular-
ni teko~ini, kjer se nahajajo tudi vezalne
beljakovine za IGF (57).

Rastni hormon je posredno in neposred-
no povezan z zve~ano odpornostjo na insulin.
Dokazano je, da tudi fiziolo{ka zvi{anja GH
inducirajo stanje insulinske odpornosti znotraj
2–12 ur (58) in celo neprekinjena normalna
fiziolo{ka koncentracija rastnega hormona
(brez diurnalnega ritma) deluje na enak na-
~in (59, 60). Insulinska odpornost nastane na
postreceptorskem nivoju (61), primarno me-
sto zanjo so periferna tkiva. Posledica je
hiperinsulinemija. Hiperinsulinemija zve~u-
je ob~utljivost za rastni hormon (62, 63), vsaj
delno tudi preko zve~anja {tevila njegovih re-
ceptorjev, in ustvarja pozitivno povratno
zanko.

Zato ne ~udi, da so raziskovalci ̀ e zgodaj
za~eli iskati povezavo med GH in FA. @e leta
1988 je Urdl s sodelavci (64) objavil rezulta-
te {tudije, ki jo je opravil na 33 `enskah s FA.
Ugotovil je, da imajo ̀ enske s FA ni`je serum-
ske koncentracije GH in vi{je serumske
koncentracije IGF-I kot kontrolna skupina
zdravih prostovoljk.

Insler s sodelavci (65–67) in Prelevi}eva
s sodelavci (68) so opozorili, da so serumske
koncentracije GH pri `enskah s FA pred-
vsem odvisne od njihove telesne te`e. Pri
normalno te`kih ̀ enskah s FA so bile serum-

ske koncentracije GH zna~ilno vi{je kot pri de-
belih androgeniziranih `enskah. Serumske
koncentracije IGF-I so bile od telesne te`e
neodvisne. Zaklju~ek {tudije je bila hipoteza,
da relativni prese`ek GH pri normalno te`kih
androgeniziranih `enskah spodbuja prese`-
no nastajanje jaj~nikih IGF-I, ki v sinergiji
z LH zvi{a aktivnost citokroma P-450c17alfa.
Posledica je ~ezmerno nastajanje androgenov
v teki jaj~nikov.

Yen s sodelavci (69) ugotavlja pri vitkih
androgeniziranih ̀ enskah za 30 % vi{je sred-
nje pulzne amplitude rastnega hormona
v 24 urah kot pri vitkih `enskah kontrolne
skupine. Debele androgenizirane `enske in
debele ̀ enske kontrolne skupine so imele gle-
de na primerljive vitke `enske za 50 % ni`je
24-urne serumske koncentracije GH.

Leganova (70) ugotavlja primerljive bazal-
ne serumske koncentracije GH pri normalno
te`kih androgeniziranih `enskah in pri nor-
malno te`kih zdravih prostovoljkah iste
starosti, vendar zna~ilno vi{je koncentracije
GHBP pri androgenzirani skupini. Ker je
GHBP zrcalo gostote perifernih receptorjev
za GH (49), obstaja mo`nost, da imajo andro-
genizirane `enske ve~jo gostoto tkivnih
receptorjev za GH in s tem ve~jo ob~utljivost
perifernih tkiv za iste serumske koncentraci-
je GH.

Splo{no soglasje dosedanjih raziskav je,
da so bazalne serumske koncentracije GH in
odgovor GH na stimulacijo (hipoglikemija ali
GhRH) pri normalno te`kih ̀ enskah s FA ena-
ke ali vi{je kot pri zdravih z normalno telesno
te`o. Prekomerna telesna te`a pa ne glede na
FA spremeni tako bazalne serumske kon-
centracije GH kot tudi odgovor na stimulacijo.
Pri debelih `enskah so serumske koncen-
tracije GH ni`je in se na stimulacijo slab{e
odzivajo (71).

ZAKLJU^EK

Prvotne hipoteze, ki so sku{ale pojasniti kli-
ni~no entiteto funkcionalne androgenizacije
(estronska, hipotalami~na, primarna motnja
delovanja skorje nadledvi~nih ̀ lez in ovarijev),
niso uspele pojasniti vseh hormonskih in me-
tabolnih karakteristik androgeniziranih ̀ ensk.
Danes je vse bolj uveljavljena hipoteza o pe-
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riferni odpornosti na insulin in posledi~ni
hiperinsulinemiji kot temeljnem etiopatoge-
netskem dejavniku FA predvsem pri debelih
`enskah s FA. Pri vitkih androgeniziranih
`enskah z manj izra`eno odpornostjo na in-
sulin je bistven patogenetski dejavnik GH in
spremembe v osi GH/IGF-I. V nasprotju

z insulinsko hipotezo, ki je pokazala jasne
povezave med odpornostjo na insulin in se-
rumskimi androgeni, dosedanje klini~ne
raziskave niso pokazale neposredne poveza-
ve med zve~anim izlo~anjem GH in stopnjo
androgenizacije. V tej smeri bodo potrebne {e
dodatne raziskave.
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