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Sazetak

Estrogeni neosporno imaju upliv na javljanje i
tijek lupusne bolesti. Prema dosadasnjim spoznajama
primjena estrogena u kontraceptivima ili hormonalnoj
nadomjesnoj terapiji poticala je pogorsanje ili pocetak
bolesti. Noviji radovi namecu znacajno meksi stav pre-

Kljucne rijeci

ma estrogenima u SLE-u budu¢i da su pogorsanja ko-
ja oni mogu izazvati ve¢inom blaga do umjerena, ali je
ponovno potvrden povecan rizik tromboembolija. Kli-
nicka odluka valja biti pojedinac¢na zavisna o naravi i
tijeku bolesti.
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Summary

Estrogens favor the development and/or exacerba-
tion of systemic lupus erythematosus (SLE). Numerous
reports have described the association between estrogens
exposure (oral contraceptives and menopause hormonal
therapy) and development or exacerbation of SLE. Some

Keywords

new studies showed benefit from oral contraceptives and
other hormonal therapies without a change in lupus activ-
ity but with increased risk of thrombosis. Hormonal thera-
py in SLE patients should be individual according to clin-
ical presentation and progression of the disease.
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Aktivnost sistemskog lupusa (SLE), koji je veci-
nom bolest mladih Zena, pokazuje povezanost s men-
strualnim ciklusom, menopauzom, trudno¢om kao i s
primjenom oralnih kontraceptiva. Odnos zena naspram
muskarcima je 9:1 (1).

Studije pokazuju da spolni hormoni narocito
estrogen i dihidroepiendrosteron sudjeluju u razvoju bo-
lesti, te da su sinteza i metabolizam ovih hormona pore-
meceni u SLE-u (2,3).

Poznato je da zdrave Zene mogu razviti SLE-u
sli¢an sindrom pri primjeni lijekova koji podizu razinu
estrogena. StoviSe postmenopauzne Zene pokazuju po-
vecanu sklonost SLE-u pri uzimanju produZene estro-
gene nadomjesne terapije (4,5).

Nerazmjer spolnih hormona u SLE-u ocituje se
povisenim razinama estrogena i 16 alfa hidroksiliranih
metabolita uz smanjen testosteron i dihidroepiandroste-
ron §to upucuje na poremecaj hormonalnog metaboliz-
ma u ovih bolesnika (6).

Hormoni svoje djelovanje ostvaruju preko re-
ceptora. Vise godina se zna da su receptori za estrogen
i dihidroepiandrosteron prisutni na timocitima, zrelim
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T stanicama i monocitima a prema novijim studijama i
na B limfocitima (7).

Verthelyi i Petri su pokazali u skupini premenopa-
uznih bolesnica sa SLE-om znacajno vise razine estro-
gena u odnosu na kontrolnu skupinu (8).

Vise razine estrogena potvrdene su u Zena u me-
nopauzi sa SLE-om, kao i u muskaraca sa SLE-om u od-
nosu na odgovarajuée kontrolne skupine, $to potvrduje
stajaliSte da estrogeni doprinose nastanku i ponavljanju
lupusne bolesti (9).

Studije na misu i u humanoj populaciji pokazu-
ju da estrogen potice B stani¢nu hiperaktivnost s po-
sljedi¢nom povecanom produkcijom autoprotutijela u
zdravih individua kao i u onih s autoimunom boles¢u.
Vecdina ispitivaca smatra da ucinak na B limfocite nije
direktan, ve¢ povisene razine estrogena uvjetuju pove-
¢anu produkciju interleukina 4, koji zatim potice B lim-
focite na aktivnost (10).

U bolesnika sa SLE-om u neaktivnoj fazi bole-
sti uoCena je korelacija stanica koje luce interleukin 4 1
estrogena, zanimljivo je da se ona progresivno smanju-
je sa stupnjem aktivnosti bolesti. Ovo upucuje na mo-
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gucnost fiziolo§kog ograni¢enja u sazrijevanju i aktiva-
ciji B limfocita, ili mogude u izrazito aktivnoj bolesti
dolazi do iscrpljenja limfocitnog odgovora na estroge-
ni utjecaj (11).

Znacaj spolnih hormona u SLE-u je nedvojben,
pitanje je koliko se taj upliv moze upotrijebiti u terape-
utske svrhe. Oskudni podaci u muskaraca sa SLE-om
upucuju na povoljan uc¢inak supstitucijske terapije dihi-
droepiandrosteronom narocito u muskaraca s Klinefel-
terovim sindromom (12,13).

Kako je SLE vecinom bolest Zena, uoceno je za-
dnjih godina da sve veci broj ovih bolesnica dostize me-
nopauzu. Jedan od razloga je znac¢ajan napredak u lije-
¢enju Sto produzava prezivljenje, dok je drugi razvoj
preuranjene menopauze, najces¢e u sklopu jatrogene
supresije gonada.

Menopauzu obiljeZavaju vazomotorni poremeca-
ji, osteoporoticni prijelomi, kognitivna disfunkcija, rana
ateroskleroza, tromboze 1 kardiovaskularni incidenti.

Premda je hormonalna nadomjesna terapija neos-
porno ucinkovita u lije¢enju vazomotornih i urogenital-
nih simptoma u menopauzi, rezultati HERS studije (eng.
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) po-
kazuju da rizik primjene Cesto zaklanja njen povoljan
ucinak (14). Ovo istrazivanje je polucilo kod klini¢ara
znacajna ograni¢enja u odluci izbora hormonalne nado-
mjesne terapije (15,16).
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