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Remport Julia TDK-hallgaté = Blazovics Anna dr.

Semmelweis Egyetem, Gyodgyszerész-tudomanyi Kar, Farmakognéziai Intézet, Budapest

A kordbbi évszizadokban a tdrsadalmi és gazdasagi koriilmények, az orvostudomdny hidnyossagai, a jarvinyok és a
hibortk miatt rovid volt a varhaté élettartam, igy a nék tobbsége meg sem érte a valtozdkort. Napjainkban a fejlett
orszagokban az emberek dtlagosan 75-80 éves korukig élnek, az dtlagéletkor kitol6dasival n§ a menopauziban érin-
tettek, illetve a menopauzédban toltott évek szima, mara mar a ndk életiik harmadat menopauzdban toltik. A kelle-
metlen tiinetek kezelésének egyetlen hatékony moédjit évszazadokon dt a gydgynovények alkalmazasa jelentette,
amely ismeret szdjhagyomdny atjan terjedt. A XX. szdzadban a szintetikus gyogyszergyartds kialakuldsaval és a hor-
monpdétld kezelés bevezetésével ez a terdpids forma hattérbe szorult. A média hatdsira a XX. szdzadban kialakult az a
tarsadalmi igény a nSk korében, hogy minél tovabb megdrizzék szépségiiket és fiatalsagukat. A hormonpétlo terdpia
nagy népszertiségnek orvendett, mert a n6k dtmenetileg megszabadultak életmingségiiket rontd tiineteiktdl, viszont
évekkel kés6bb kideriilt, hogy a hormonpétlds komoly veszélyekkel jarhat. A gydgynovényes terapidknak hatdrozott
elénye a hormonp6tld kezelésben hasznalt szintetikumokkal szemben a kedvez8bb mellékhatisprofil. A nék ezért
ismét szivesen fordulnak a bevilt természetes gyogymddokhoz. Egyre novekszik az érdekl6dés a gydgynovénytartal-
mu készitmények irant. A fitoosztrogének hatdsinak tanulméinyozasa mara mar a kutatdsok aktiv teriiletévé valt. Az
llatokon és embereken végzett vizsgalatok eredményei azonban ellentmonddsosak, egyes forrdsok szerint a fitooszt-
rogének hatékonynak és biztonsigosnak bizonyulnak, mds szerzk szerint hatdstalanok menopauziban vagy kifeje-
zetten veszélyesek, nem ajanlhaték mindenkinek. A ndk testi, mentalis egészsége és biztonsiga érdekében fontos
ezzel a kérdéssel foglalkozni, alkalmazdsuk elStt ezért sziikséges felmérni az elényoket és a rizikot.
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Phytoestrogens in the treatment of menopause

In previous centuries many women did not even live until their menopause years due to poor economic conditions,
deficiencies of medicine, epidemics and wars. Nowadays in the developed countries, people live until they are 75-80
years old, and with the expansion of average age, the number of people affected by menopause and the years spent
in that state increase. Nowadays women spend one third of their lives in the menopausal stage. The only effective way
to treat unpleasant symptoms for centuries was with the use of herbs, and the knowledge about them spread through
oral tradition. In the 20th century, this therapeutic form was pushed into the background by the development of
synthetic drug production and the introduction of hormone replacement therapy. Thanks to the influence of media
in the 20th century, women began to have the social need for preserving their beauty and youth for as long as they
could. Hormone replacement therapy enjoyed great popularity because women were temporarily relieved of their life
quality-impairing menopausal symptoms, but years later it turned out that hormone replacement therapy could pose
serious risks. A distinct advantage of herbal therapy is the more advantageous side-effect-profile opposite the used
synthetics in hormone replacement therapy. Women are therefore happy to turn to valuable and well-tried natural
therapies, which have been used for thousands of years. There is growing interest in herbal remedies. Studying the
effects of phytoestrogens has now become an active area for research. However, the results of studies in animals and
humans are controversial, some sources suggest that phytoestrogens are effective and safe, other authors claim that
they are ineffective in menopause or they have particularly dangerous properties, and cannot be recommended to
everyone. It is important to address this issue for the sake of health, mental health and safety of women, and so it is
necessary to assess the benefits and the risks before applying them.
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Roviditések

AICR = (American Institute for Cancer Research) Amerikai
Rakkutatd Szovetség; DNS = dezoxiribonukleinsav; ERa =
(estrogen receptor a) Osztrogénreceptor-a; ERB = (estrogen
receptor B) dsztrogénreceptor-B; FMR1 = (fragile X mental re-
tardation 1) fragilis X mentalis retardacio-1; HDL = (high den-
sity lipoprotein) nagy stirdségi lipoprotein; HIF-1 = hypoxia
indukalta faktor-1; HPK = hormonp6tl6 kezelés; HUVEC =
(human umbilical vein endothelial cells) humin koldokvéna-
endothelsejtek; LDL = (low density lipoprotein) alacsony strt-
ségl lipoprotein; MMP-2 = matrixmetalloprotedz-2; NOS =
nitrogén-monoxid-szintiz; PDGF = (platelet-derived growth
factor) vérlemezke-eredet novekedési faktor; SERM = (selec-
tive estrogen receptor modulator) szelektiv dsztrogénreceptor-
modulitor; uPa = urokindz plazminogén aktivitor; VEGF =
(vascular endothelial growth factor) vascularis endothelialis
novekedési faktor; WHO = (World Health Organization)
Egészségiigyi Viligszervezet

A menopauza és tiinetei

A természetes menopauza hitterében nem 4ll patologiai
tényez8. Amenorrhoea kéros menopauza révén is kiala-
kulhat, aminek koroki tényez&i kozott szerepelnek a ke-
moterdpids és a sugarterapias kezelések, a bels néi ivar-
szervek mitéti eltdvolitdsa és a korai menopauza, ami az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) definicidja szerint
40 éves kor el6tt alakul ki [1].

A menopauza nemcsak testi tiinetekben manifeszta-
l6dhat, a hormonvaltozisok befolyassal lehetnek a nék
hangulatira, szocidlis és szexudlis életére is. A kilonféle
lelki valtozasok hangulatingadozasokban, altalanos ki-
meriltségben, szorongdsban, ingerlékenységben jelent-
keznek [2]. Vizsgilatok 6sszefiiggésbe hoztik a depresz-
sziot és a menopauza kialakuldsinak id6pontjat, amelyek
szerint minél korabban csokken az dsztrogénszint a szer-
vezetben, anndl nagyobb mértékben né a depresszié ki-
alakuldsanak kockazata [3].

A kés6bb kialakulé menopauzat sszefiiggésbe hoztik
a magasabb varhat6 élettartammal, csokkent mortalitasi
adatokkal és cardiovascularis betegségek (atherosclero-
sis, angina) incidencidjanak csokkenésével. Kedvezd ha-
tasai mellett azonban a rikos megbetegedések (emls- és
petefészekrak) kockazatit noveli [4]. A valtozokor elsé
tiinetei megjelenésének idejét szimos faktor befolydsol-
ja, koztiik az 6rokletes tényezok és az életmdd.

Vizsgalatok igazoltak a genetika szerepét a klimax fo-
lyamataban. Suieder és mtsai egy- és kétpetéjl ikreken
végzett vizsgalatai szerint mind a korai, mind a kés&i me-
nopauzat befolydsoljik genetikai faktorok. A klimax ki-
alakulasanak idejében megjelend, egyének kozotti kii-
lonbségek 63%-at genetikai faktorok okozzak. A klimak-
térium kialakuldsiban a petefészek mellett az agytevé-
kenység is kulcsfontossagti, mindkét szerv iranyitofunk-
cidja nagymértékben genetikai kontroll alatt all. Ered-
ményeik szerint azonban nincs Osszefiiggés a menarche
kialakuldsinak ideje és a menopauza lefolyasa kozott [5].
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Szoros Osszefliggést taldltak az anydk és lanyaik klima-
xa kozott, ami alapjan az anya valtozdkordnak kezdete és
lefolyasa jelzé értékd. Csaladfaclemzések kimutattik,
hogy a korai menopauza és az id§ el6tti petefészek-elég-
telenség 6roklédik, az FMR1 gén moédosulasanak (tri-
nukleotid-ismétl6dés hossziban bekovetkez$ valtozds)
kovetkezményeként [6].

A dohianyzas a korai menopauza kialakulasanak kocka-
zatat novelheti. Egy ausztral tanulmany szignifikins dsz-
szefliggést allapitott meg a dohdnyzas és a korai meno-
pauza kozott. Dohinyzé ndéknél 43%-kal nagyobb
valdszintiséggel alakult ki a menopauza 50 éves kor elétt.
Ez az dllapot rontja az életkilatasokat és id6 el6tti morta-
litast eredményez. Feltevések szerint a dohdnyzis toxi-
kus hatdsa irreverzibilis a petefészek funkcidjara, ezért
vizsgaltak dohanyzasrdl leszokott néket is. A nem do-
hanyz6 n6khoz képest nincs fokozott kockizat a korai
menopauza szempontjabol, a leszokas ideje azonban
fontos tényez6. Akik kés6bb teszik le a cigarettat, azok-
nal nagyobb valészintséggel alakult ki korabban a me-
nopauza. A dohanyzas mértéke is [ényeges faktor. A vizs-
gilat szerint naponta 20 szdlnidl tobbet szivé ndk
menstrudciés ciklusa hamarabb sziint meg a tobbi (nem
dohényzd, kevesebbet dohdnyzd) csoporthoz képest, at-
lagosan 46 éves korban [7].

A vegetarianusok a hust fogyasztokkal osszehasonlitva
szignifikinsan kordbban estek tal a klimaxon, ez a jelen-
ség fiiggetlen attdl, hogy az illet§ 20 éves kora el6tt vagy
2040 éves kora kozott tért 4t a htismentes életmoddra.
A fizikai aktivitas kés¢bbi klimaktériumot eredményez, a
rendszeresen sportold (3,2 6ra/hét) nék esetében szig-
nifikinsan késébb kezd8dott el a klimax, mint azokndl a
n6knél, akik a testmozgdst elhanyagoltik [8].

Hormonok és hormonpotlas

Az Osztrogén azonos hatdst, hasonld szerkezetd vegyii-
letek gydjténeve, a 17B-6sztradiol, az Osztron és az
osztriol alkotja. A néi nemi hormonok k6zo6s jellemzdje
a szteroidvizon kiviil az aromas A gytird harmas szén-
atomjan talalhat6é hidroxilcsoport és a D gytird C,,-es
pozicidjiban egy hidroxil- vagy egy oxocsoport jelenléte.

Az Osztrogénreceptor két tipusit izoldltdk, az
osztrogénreceptor-a-t (ERa) és az 6sztrogénreceptor-f-t
(ERP). A sejtekben homo- és heterodimerként is el6for-
dulhatnak [9]. Bizonyos szovetek kozott eloszldsukban
kilonbséget figyeltek meg. Az ERa tilnyomé expresszi-
6ja a méhben, hiivelyben, petefészekben, emlében,
hypothalamusban torténik, ERP esetében pedig a petefé-
szekben, csontban, tiidGben és az agyban. A kot6déshez
sziikségesek bizonyos szerkezeti tulajdonsigok, ilyenek
példaul a fenolos gy(rd jelenléte, ami H-hidat tud ké-
pezni. A C,,-helyzetben elengedhetetlen olyan funkcids
csoport jelenléte, amely H-kotést tud kialakitani. Szerke-
zeti feltétel tovibba az oxigéntartalma csoportok tavol-
sdga molekulan beliil (C;-C,;,) és a hidroféb tulajdon-
sdg.
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Az ERa és az ERP egyardnt sejtmagreceptorok, az
osztrogének mindkét tipushoz koétédnek, a receptorok
sejtmagba vandorolva az ott [év6 DNS-hez kotédve gé-
nek dtirasat befolydsoljik, példdul nitrogén-monoxid-
szintiz (NOS), prosztaciklinszintiz fehérjék génjeit
[10].

A ndi nemi hormonok reproduktiv rendszeren kiviili
hatasai is ismertek. Az 6sztrogénnek fontos szerepe van
a lipidhomeosztazis fenntartasaban. Reguldlja a zsirsavak
p-oxidaci6jat a mitokondriumokban és a peroxiszémdk-
ban. Szabédlyozza emellett még a koleszterin szintézisét
és felvételét is. A n6k magasabb Osztrogénszintjitkk miatt
kevésbé vannak kitéve a dyslipidaemidval 6sszetiiggd be-
tegségeknek. Menopauza utin azonban, a férfiakhoz ha-
sonlban, niluk is romlik a lipidprofil, az atherosclerosis
és az azzal Osszefliggésbe hozhatd egyéb betegségek
kockizata megnd [11]. Az 6sztrogénhiiny kovetkezmé-
nye a posztmenopauzis osteoporosis, amelynek sorin
csokken a csontok szilardsidga, rugalmassiga, ezzel Osz-
szefliggésben novekszik a torések kockazata. A csontal-
lomany menopauza utin évi 1-2%-kal csokken, a 80.
életév betoltésekor a viltozdkor elbtti csontillomany fele
marad meg csupan [12]. N&stény egereken végzett ki-
sérletben bizonyitottik, hogy az Osztradiol ERa-n ke-
resztiil és a Fas/Fas ligandrendszer aktivicidjaval a
csontszoveteket lebonté osteoclastok apoptézisit indu-
kalja, ezdltal oszteoprotektiv hatast igazoltak [13].

A hormonpétlé kezelés (HPK) hatékonyan tudja
csOkkenteni a valtozokor kellemetlen tiineteit, azonban
nem veszélytelen kezelés, mert komoly rizikéval, mellék-
hatdsokkal jarhat.

Az 6sztrogének s6- és vizretencidt fokozéd hatdsukkal
novelik az 6démahajlamot, gyakori mellékhatisuk még a
hanyinger, hanyas, puffadds, fejfijis, szorongas, depresz-
szi6, emléfesziilés. A HPK-k kapcsan tumorkeltd tulaj-
donsagot allapitottak meg az emlében és az endometri-
umban, illetve a mdr kialakult tumorok méretének
novekedését tapasztaltik, ami a sejtproliferaciét fokozod
hatassal magyarazhat6. Az Osztrogének serkentik a véral-
vaddsi faktorok és a fibrinogén szintézisét, emiatt foko-
z6dik a véralvadasra val6 hajlam, a vénas thromboembo-
lia kialakuldsanak rizikoja [14].

A HPK abszoluat kontraindikacidi kozé tartozik a ko-
riabban elszenvedett vénas (mélyvénds trombézis, tiids-
embdlia) vagy artérids thromboembolia (angina, myo-
cardialis infarctus), eml6rak (gyant esetén is), nem
diagnosztizalt vaginalis vérzés, stlyos akut mijbetegség,
endometriumcarcinoma. Relativ kontraindikacié a fejfa-
jas, kezeletlen magas vérnyomds, csalidon beliil el6for-
dulé emls- vagy petefészekrik, fennallé epebetegség

[15].

Fitoosztrogének

A fitoosztrogének olyan novényi eredetdi vegyiiletek,
amelyek a szervezet Osztrogénreceptoraihoz képesek ko-
t6dni, és azokon hatést valtanak ki. Hataser&sségiik je-

lentésen kisebb az endogén ndi nemi hormonokhoz
képest, azonban menopauziban, amikor csokken a szer-
vezet Osztrogénszintje, jotékony hatasaikat ki lehet hasz-
nalni.

Kémiai szerkezetiik alapjan négy csoportba oszthatjuk
Sket (1. tablizat): izoflavonoidok, ligninok, kumeszti-
nok, sztilbének [16].

A ligndnok maguk nem rendelkeznek 6sztrogénhatas-
sal, metabolitjaik azonban mdr igen. Széles kbrben meg-
taldlhatok a novényvilagban, a novényeken belil tobb
szervben is el6fordulnak. A magvakban, mint példaul a
lenmagban, szezdimmagban vagy a bazaban, nagy meny-
nyiségben dasulnak fel. JelentGs 6sztrogénhatast kivaltd
sztilbénszarmazék a rezveratrol, ami példdul a sz6lGben,
vorosborban, foldimogyoréban fordul el6. A kumeszta-
nok a hiivelyesekben gyakori vegyiiletek, bioszintézisiik
szerint az izoflavonoidok szarmazékai. Legnagyobb
koncentriciéban a lucernaban és a réti herében talalha-
ték meg [17]. A menopauza terdpidja szempontjabol
legfontosabb hatbéanyagok az izoflavonoidok.

Fitoosztrogének szerkezet-hatas
Osszefiiggése

A fitoosztrogének az endogén Osztrogénekkel mutatnak
hasonlésagot szerkezetiikben, méretiikben és molekula-
tomegiikben, illetve molekulaik at is fednek a 173-0sztra-
diollal (1. abra).

Ezek a vegyiiletek ugyanazokhoz a receptorokhoz ké-
pesek kotédni, mint az dsztrogén, azonban valamelyest
kisebb receptoraffinitissal, igy hormonszerd hatasaik
mérsékeltebbek. A kolcsonhatishoz sziikségesek bizo-
nyos szerkezeti elemek, példiaul a molekula két végén
elhelyezkedé OH-csoportok tivolsiga, az aromds gy(rd
és a fenolos OH-csoport jelenléte [17].

Farmakokinetika, metabolizmus

Az izoflavonoidok emberben torténd felszivodasinak
vizsgalatakor azt tapasztaltik, hogy a glikozidok nagy
molekulatomegiik és hidrofil jellegiik miatt nagyon
gyengén szivodnak fel. A bélrendszerben baktériumok
hatdsdra észterizok és/vagy p-glikozidiz enzimek ag-
likonnd alakitjak, amelyek gyorsabban és nagyobb mér-
tékben szivdédnak fel. Kovetkezésképp elmondhaté, hogy
az aglikonoknak nagyobb a biohasznosithatésiga. Ad-
szorpcid utian beépiilnek a kilomikronokba. A kilomik-
ronremnantok a majba keriilnek, ahol az izoflavonoidok
metabolizdloédnak, féleg gliikuronizaciéval, kisebb hé-
nyadban szulfatdldssal. Metabolizmus utin az epével
trtilnek a bélbe, ahol a metabolitok részt vehetnek az
enterohepaticus korforgalomban. A bélbaktériumok a
glitkuronsavat enzimjeikkel lehasitjak, az izoflavonoidok
ujra felszivodnak a szisztémas keringésbe. Nagy résziik
széklettel, de 10-30%-ban vizelettel is tiriilnek [18, 19].
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1. tablazat A fitodsztrogének csoportositdsa [16]
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Izoflavonoidok R, R, R, R,
Daidzein OH H H OH
Daidzin O-gliik H H OH
Formononetin OH H H OCH;
Genisztein OH H OH OH
Genisztin O-gliik H OH OH
Biochanin-A OH H OH OCH;
oH R Lignanok R, R, R; R,
R Enterodiol OH H OH H
1 . R,
Rz HO Szekoizolaricirezinol OCH; OH OCH; OH
Enterolakton OH H H OH
Rl:lg/‘h o
Rz
Matairezinol OCH; OH OH OCH;
Ry
Ry
Kumesztinok R, R,
o Kumesztrol OH OH
#
Ra 4'-metoxi-kumesztrol OCH; OH
R‘l
Re Sztilbének R, R, R; R,
Rezveratrol OH OH H OH
R
Ry
Pterosztilbén OCH; OCH; H OH
Rz
OH Az S-equol nem fordul el§ a sz6ja termésében, de az
ember szervezetében mégis tud képzSdni bélbaktériu-
Osztrogén mok altal geniszteinbdl és daidzeinbdl. Antibiotikumok-

Osztradiol

HO

HO O

Izoflavonoid

1. dbra | Izoflavonoidok dtfedése az dsztrogénszarmazékokkal [19]

kal végzett kisérletek sorian bebizonyitottik, hogy tobb
baktériumfaj (Eggerthella-, Lactobacillus-, Lactococcus-,
Slackin-tajok) felel6s a transzformaciéért (2. dbra).
A baktériumpopulicié viltozdsa, az antibiotikumok és az
étrendvaltoztatdis médosithatja az egyén equoltermeld
képességét. Mivel jelent8s 6sztrogénszer(i hatisokat valt
ki a szervezetben, ennck nagy jelentésége van. Nem
minden ember szervezete képes viszont az equol szinté-
zisére. Az 4zsiai orszdgokban a populacié 80%-a, Euré-
paban és Eszak-Amerikiban csupan a lakossig negyede
equoltermeld, tehat az egyének kozott jelentSs kiilonb-
ség van a metabolizmusban [20].
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\ ¢

(o)
Daidzein

0,

Dihidrodaidzein

o :504—
I

HO

Tetrahidrodaidzein

S-equol

2. dbra | A daidzein metabolizmusdnak Iépései [20]

Egy embereken végzett tanulminyban az izolalt izo-
flavonoidok (daidzein, genisztein és B-glikozid szarma-
zékaik) farmakokinetikajat vizsgiltak. Az eredmények
szerint a vérben mérhet$ maximalis koncentraicidig eltelt
1d6 glikozidalt szarmazékok esetében hosszabb, mint ag-
likonok esetében, a kiilonbséget a cukorrész hidrolizisé-
hez sziikséges 1d6 okozza, ami elengedhetetlen a bio-
hasznosuldshoz. A genisztein biohasznosithatésiga a
daidzeinéhez képest nagyobbnak bizonyult, emellett a
két izoflavonoidot egyforma dézisban adagolva megfi-
gyelték, hogy a genisztein plazmakoncentriciéja maga-
sabb, mivel a daidzein nagyobb folyadéktérben oszlik
meg [21].

Az 6sztradiol mindkét receptorihoz nagy affinitdssal
kotédik. A fitoosztrogének ezzel szemben szelektiv 6szt-
rogénreceptor-modulator (SERM) molekuldk, nagyobb
affinitdssal kot6dnek az ERB-hoz, mint az ERea-hoz,
egyes szervekben 6sztrogénagonista hatis, mas szervek-
ben pedig antagonizilé hatds érvényestl. Izoflavonoi-
dok glikozidjai (daidzin, glicitin, genisztin) nagyon
gyengén kotédnek az 6sztrogénreceptorok mindkét faj-
tdjahoz. Az aglikonok (daidzein, genisztein, glicitein)
kozil a genisztein mutatja a legnagyobb affinitast, a
17@-6sztradiolhoz hasonlé erésségben. Az dsztrogénre-
ceptor-fliggl transzkripcids expresszid vizsgalatakor
megfigyelték, hogy a genisztein és a dihidrogenisztein az
osztrogénhez képest csokkent mértékben valtott ki in-
dukciét. A vizsgalt fitodsztrogének koziil az equol a leg-
erGsebb induktor, kiillonodsen az ERa esetében. A daidze-
in nagyon gyenge hatissal van az expressziora, a glicitin
és metabolitjai pedig a leggyengébb induktorok az 6sz-
szes tobbi vegyiilet kozil [22].

A University of Southern California munkacsoportja
fitoosztrogének n vivo és in pitro aktivitdsit vizsgalta

osztrogénreceptorokon, mind izoldlt formdban, mind
kombindciékban. Az ERa/p kot6dési profil meghatiro-
zasahoz 17[p-6sztradiolt alkalmaztak pozitiv kontroll-
ként, a negativ kontroll pedig a progeszteron volt. Az
analizis alapjin a kot6dési profil megvéltozik, ha kombi-
niciéban alkalmazzdk a geniszteint, daidzeint, equolt.
A genisztein alakitja ki a legerGsebb kotést a kétféle re-
ceptortipusra, az equol hasonlé affinitdssal kotSdik
ERa-ra, ERB-ra azonban kisebb affinitassal. A daidzein a
geniszteinhez képest gyengébb kolcsonhatasba 1ép mind-
két receptorral. Genisztein és daidzein kombinalva 50%-
kal kisebb affinitast eredményezett, mint amit a geniszte-
in egyediil kivaltott, ez a kombinaci6 a szelektivitisban
viszont novekedést mutatott. Ha mindhirom vegytilet
szerepelt a keverékben, akkor érték el a legnagyobb sze-
lektivitast az ERB-n, ami +30% szelektivitasbeli noveke-
dést takar. Emellett javitotta a hatdsossig,/biztonsigos-
sdg aranyt is a tobbi kombinicidhoz vagy a vegyiiletek
onmagdiban torténd alkalmazasihoz képest [23].

Mivel a fitoosztrogének f6leg az ERB-ra hatnak, ezért
hatasaikat elsGsorban a petefészekben, a cardiovascularis
rendszerben és az agyban fejtik ki. Sejtszint(i hatdsukat
azonban tobb tényezd is befolydsolja, koztiik a célszovet,
a receptorok allapota, az endogén hormonok jelenléte
vagy hidnya, illetve a fitoosztrogének bevitt mennyisége
is. Cardiovascularis rendszerben endothelfiiggé és -fiig-
getlen vasodilatatioval, illetve érszlkités gatlasaval befo-
lydsoljak az értonust. Az izoflavonoidok a csontrendszer-
re is jotékony hatdst fejtenek ki, hatdsmechanizmusuk
valészinGsithetSen az osteoclastok apoptdzisinak aktiva-
cidja és az Osztrogénreceptorok moduldcidjaval kivaltott
tirozinkinaz-aktivitds gatlasa [18].

Fitoterapia

Tekintettel az ¢sszefoglalé terjedelmi korlataira, a Faba-
ceae csalddba tartozd Glycine max, a sz6ja izoflavonoid-
jainak hatdsaira koncentraltunk.

Hatas a vazomotoros ¢és pszicholbgiai
tiinetekre

Egy randomizalt, placebokontrollalt, kettés vak tanul-
mdny soran pre-, peri- és posztmenopauzaban vagy ma-
tét kivaltotta klimaxban 1év6é néket hirom csoportba
osztottak. Az els§ csoport 25 mg, a masodik csoport
12,5 mg dézisban kapott szdja termésébdl izolilt izofla-
vonoid aglikonokat, az utolsé csoport pedig placebdt
szedett. Az aglikonok a kovetkez6k voltak: genisztein
51,8%, daidzein 43,3%, glicitein 4,9%. A kezelés nyolc
hétig tartott, a negyedik és nyolcadik héten a Menopau-
za Skdla, Athén Insomnia Skila, illetve a Kérhazi Szo-
rongdas és Depresszié Skila eredményei alapjan értékel-
ték a n6k klimaxos tiineteit. A vizsgalat eredményei
szerint a placebo és a 12,5 mg doézisban alkalmazott
aglikonok nem befolyasoltak a nék egészségi allapotat.
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Az izoflavonoidok 25 mg dézisban mar szignifikinsan
csokkentették a depresszios tlineteket és az alvaszavart is,
emellett a Menopauza Skdla értékeiben is szignifikdns ja-
vuldst regisztriltak [24].

Hatas a csontanyagcserére

Epidemiolégiai vizsgilatok szerint az dzsiai n6knél az os-
teoporosis, csipGtorés incidenciija kisebb, mint az ame-
rikai vagy eurdpai n6k esetében. Ennek a jelenségnek az
okat nem lehet csupan genetikai kiilonbséggel magya-
rdzni, hiszen az Egyesiilt Allamokba emigralt és az ame-
rikai étkezési szokasokat atvevé mongoloid tipust nék-
nél nagyobb az osteoporosis kialakuldsanak rizikodja,
mint az azsiai orszagokban él§ tarsaiknak. A kutatok az
azsiai étrenddel, azon beliil is a sz6jiban gazdag ételek
fogyasztasival magyarizzik a mortalitisban megjelend
kiilonbségeket [25].

Egy 2017-ben publikalt cikk arrdl szamolt be, hogy a
menopauzaban 1év6 nék csontrendszerére kedvezd ha-
tassal voltak a sz6ja izoflavonoidjai. Randomizalt, kettGs
vak vizsgilat soran 200 nét két csoportba osztottak, 100
né naponta 15 g szdjatehérjét fogyasztott, 100 né pedig
15 g olyan szdjafehérjét, ami 66 mg izoflavonoidot is
tartalmazott. Hat hénap utin az izoflavonoidokat is fo-
gyaszté egyéneknél a csontitépiilés markereiben (B-C-
telopeptid, 1-es tipusa prokollagén-N-propeptid) szig-
nifikdns valtozast figyeltek meg [26].

Hatas a cardiovascularis rendszerre

A fitoosztrogéneken kiviil a szdjatehérje is jotékony ha-
tassal van az emberi szervezetre. Regoly-Mévei és mitsai
hypercholesterinaemids id6s n6k esetében csokkent szé-
rumkoleszterin-szintet figyeltek meg hirom hénapnyi
napi 5 g mennyiségli sz6jabevitel utin [27]. Ruscica és
munkacsoportja randomizilt, placebokontrolldlt tanul-
mdnyban vizsgalta a sz6ja hatasit a cardiovascularis rend-
szerre és a metabolikus szindromdra. A vizsgalatba 45—
75 év kozotti onkénteseket vontak be, akiknek kritérium
szerint a metabolikus szindroma 6t jellegzetes jellemvo-
nasabol legalabb hiarommal kellett rendelkeznitik. Az
alanyok egyik fele szo6jadiétat folytatott, a masik fele
kontrolldiétan volt, osszesen 109 f6 fejezte be a diéta
valamelyik formdjat. A széjadiétin [évEk 30 g szdjafehér-
jének megteleld, kereskedelmi forgalomban kaphat6 ter-
méket fogyasztottak 12 héten at. A vizsgalat eredményei
szerint jotékony hatdssal volt a szervezetiikre; a tanul-
manyban részt vevsk fele a metabolikus szindréma jel-
lemzGiben szignifikdns valtozast tapasztalt a kontrollcso-
porthoz képest. Csokkent a teststly, a testtomegindex
(mindkettS 1,5%-kal), javulds tortént a lipidprofilban, az
osszkoleszterinszint 4,85%-kal, az LDL-koleszterin kon-
centricidja 5,25%-kal csokkent. A kisérlet alapjan a sz6-
jabevitel szignifikinsan csokkentette a cardiovascularis
rizikét és a metabolikus szindroma tiineteit is kedvezéen

befolyasolta [28].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Tumorellenes hatas

Epidemiolégiai vizsgilatok szerint az eml&rak gyakorisa-
ga az Aazsiai orszdgokban jelentGsen kisebb, mint az
Egyesiilt Allamokban vagy Eurépédban, ezt a jelenséget
szintén a fokozott szdjafogyasztissal hoztik osszefiig-
gésbe [29].

Vizsgalatok kimutattak, hogy a sz6ja hatdéanyagai rak-
cllenes tulajdonsiggal rendelkeznek. A kontrolldlatlan
angiogenezis kulcsfontossagi a tumorok terjedésében,
méretiik novekedésében. A genisztein tobb mddon is
tudja gatolni az angiogenezist, jeldtviteli utak moédosita-
saval, génexpresszid befolyasolasaval. 5-50 pM koncent-
riciéban meggitolta a humin koldokvéna-endothel-
sejtek (HUVEC) novekedését, illetve szignifikins
mértékben VEGF-expresszi6-gatld (vascularis endothe-
lialis novekedési faktor), ami az angiogenezis egyik regu-
latora. A genisztein tehat a tumorsejtek és az endothel-
sejtek kozotti VEGF-medidlt szignalitvonal gatlasaval
fejtheti ki rakellenes hatdsat. Hatdsit a hypoxia indukélta
faktor-1 (HIF-1) fehérje aktivicidjinak gatlasaval is ki-
fejtheti. Ezen az Gtvonalon is a VEGF-gén expresszidjit
gatolja. A geniszteinnel kezelt sejtekben egyéb, angioge-
nezisben szerepl$ fontos fehérjék is gatlédtak, példaul a
vérlemezke-eredetd novekedési faktor (PDGF), az uro-
kindz plazminogén aktivitor (uPa). A matrixmetallopro-
teaz-2 (MMP-2) gitlasaval pedig az extracellularis mat-
rix angiogenezisben val6 részvételét akadilyozza meg.
A HUVEC-sejtekben azoknak a géneknek az expresszio-
ja moédosult, amelyek a prolifericiéban, adhézidban,
apoptoézisban és metabolizmusban jatszanak meghataro-
70 szerepet [30].

Az Amerikai Rikkutaté Szovetség (AICR) nyilatkoza-
ta a szoja fogyasztisit embereken elvégzett vizsgalatok
eredményeire hivatkozva emlériktalélék szdmara biz-
tonsagosnak nyilvanitotta [31].

Kételyek ¢és ellentmondasok a menopauza
fitoterapiajaban

A menopauza fitoterapidjanak szempontjabél a szakiro-
dalomban szamos ellentmonddsos forrassal talilkozunk.
Osszefoglalénkban eddig olyan kisérletek és vizsgalatok
szerepeltek, amelyek szerint a gydégynovények jotékony
hatassal vannak a szervezetre, azonban sok vizsgalat eze-
ket a hatdsokat megcifolta vagy a nem kedvezé elény/
kockdzati ardny miatt a kivonatokat nem ajinlja a meno-
pauzas tiinetek csillapitdsara.

A Magyar Menopausa Tarsasag 2016. évi allasfoglalasa
szerint a gyogynovény-terapia tobb szempontbdl is ag-
galyos. A fitodsztrogének hatékonysiga elmarad a HPK-
étél, alkalmazasuk pedig gyogyszerkolesonhatast okoz-
hat. Tovabbi gondot okoz, hogy a nem gyoégyszertari
forgalomban 1év§ fitoterapeutikumok nincsenek standar-
dizalva, kiilonb6z6 noévényi kivonatokat tartalmazhatnak
mds-mds koncentriciéban. Az izoflavonoidok jelenléte a
termékekben nagymértékben fiigg a gyartastechnologia-
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t6l. E tényezSk miatt nehéz feladat a dozirozis és a ké-
szitmények tudomanyos Osszehasonlitdsa is. Nem ajan-
lott betegeknek interneten keresztiil beszerezhetd ,,bio-
identikus” Osztrogéneket (a szervezet dltal természete-
sen eldallitott hormonok kémiai megfelel6i) fogyasztani,
mivel ezek a készitmények klinikai vizsgalatokban nem
lettek kiprébélva: ismeretlen a hatékonysaguk és bizton-
sagossaguk is [ 32-34].

Eml&rikban a fitoosztrogének szerepe rendkiviil 6sz-
szetett, a vizsgalatok eredményei pedig ellentmondaso-
sak. Bizonyitékok talalhatok mind pozitiv, mind negativ
hatasaikra.

In vitro egy taplalék-kiegészit6bdl izolalt S-equol, a
daidzein, a glicitein, a genisztein és a taplalék-kiegészits-
ben talalhaté izoflavonoidok keveréke egyarant serken-
tette az MCF-7-E10 (human eml6adenocarcinoma-sejt-
vonal) sejtek proliferacidjat. A kisérlet szerint a sejtproli-
ferdcidhoz a 17B-6sztradiolhoz képest 10*-107-szeres
koncentricié sziikséges. In vivo azonban tumorbetilte-
tett és petefészek-eltavolitott egereknél az izoflavonoi-
dokkal kezelt és a kontrollcsoport kozott nem volt kii-
lonbség a rakos sejtek proliferacidjaban és a tumor mé-
retében 500 ppm koncentriciéban alkalmazva sem. Az
izoflavonoidok eszerint a hormonfiigg rak progresszio-
jat nem gyorsitjak, biztonsigosan alkalmazhatjak akar
rikos vagy rakot talélé nék is. A kutaték nem zarjik ki,
hogy az emlGszovetben kisebb az izoflavonoidok kon-
centraciéja, mint amilyen koncentriciéban in vitro kisér-
leteket végeznek, emiatt nincs fokozott tumorkockdzat
in vivo [ 35].

Helferich és mtsai kisérlete szerint a genisztein d6zistol
fiiggben a mar kialakult osztrogénfiiggd emlédaganat
novekedését el@segitheti. A tamoxifen az emlérik gydgy-
szeres kezelésének egyik szere. A genisztein a vizsgilat
szerint antagonizilhatja a tamoxifent, ezaltal csokkenti a
rakterdpia hatékonysigit, emiatt fogyasztisa kontraindi-
kalt tamoxifennel kezelt eml6rakos néknél. Bizonyos
faktorok befolyasolhatjik a fitoosztrogének hatisat: fel-
szivddds, metabolizmus, az egyed hormonilis és egészsé-
gi allapota, ételek, gyogyszerek fogyasztasa. Fontos té-
nyez$ a fitoosztrogének Osszetétele és mennyisége,
tovabba az is, hogy milyen életkorban fogyasztjak ezeket
[36].

Korabban emlitésre kertilt, hogy a fitodsztrogének
csokkentik a rak prevalencidjat, és az emlérakot taléls
ndék is szedhetik. Yang és mtsai a genisztein, daidzein,
equol (mindegyik 750 mg/ttkg do6zisban) és egy izofla-
vonoidokbdl all6 keverék metasztazis kialakuldsat fokozo
hatdsat vizsgaltik én vive. Utdbbi aglikon és konjugalt
formaban geniszteint, valamint aglikon és konjugalt for-
méban daidzeint tartalmazott, amelynek doézisa 750
mg/ttkg geniszteinre és 318 mg/ttkg daidzeinre volt
standardizdlva. Patkianyok sipcsontjaba 4T1 tumorsejte-
ket injektaltak, amik végiil mikrotumort alakitottak ki a
csontban és attétet képeztek a tidSben. Az attétkép-
zG6dés mértékét a tiidén képz8dd tumoros gdobok szama-
val jellemezték. A kontrollcsoport egyedeinek tiidején

atlagosan két gob volt megfigyelhet6, mig a szdja fito-
osztrogénjeivel kezelt allatok esetében szignifikinsan na-
gyobb szdmban jelentek meg a gobok, atlagosan hat gob
keletkezett. A fitoosztrogének az attétképzdést a sejtek
prolifericiéjanak fokozasaval okozzdk. A kiilonbozé
izoflavonoidokkal kezelt csoportoknél a Ki-67 expresszi-
6ja (ami a proliferacié6 mutatéja) sokkal nagyobb aranya
volt. Genisztein esetében 28%, daidzein esetében 35,9%,
equolos csoportnil 28,6%, tobb izoflavonoiddal egyiitt
kezelt egyedeknél ez az érték pedig 34,3% volt. A kisér-
let tehat a fitoosztrogének metasztizisképzést fokozd
hatasat bizonyitotta, ennek alapjan is felvet6dik a gondo-
lat, hogy rikban szenved&knél kockazattal jarhat fo-
gyasztasuk [37].

Newton és mtsai vazomotoros tiinetektdl szenveds n6-
kon végeztek randomizalt, placebokontrollalt vizsgila-
tot. A vizsgalat soran a nSket 6t csoportba osztottak, az
elsé csoport naponta 70%-os etanollal extrahalt 160 mg
dozisu triterpén-glikozid-tartalmi poloskavész-kivona-
tot, a masodik csoport kilenc gydégynovénnyel kombinalt
poloskavész-kivonatot szedett. (A {6 hatéanyagok, a tri-
terpén-glikozidok nem tartoznak a fitoosztrogének
koz¢, mivel nem izoflavonoidvazas vegyiiletek, hatdsai-
kat a centrilis neurotranszmisszié befolydsaval érik el.
A Cimicifuga vacemosa azonban formononetin izofla-
vont is tartalmaz.) A harmadik csoport tagjai a gyogyno-
vény-kombindcié mellett széjadiétat is tartottak, amely
soran naponta kétszer szojaban das taplalékot kellett fo-
gyasztaniuk (kortilbeltl 12-20 g mennyiségii sz6jafehér-
jét). A negyedik csoport konjugalt equin 6sztrogént ka-
pott 0,625 mg/nap doézisban. Az utols6é csoport volt a
kontrollcsoport. A vizsgalat soran azt tapasztaltak, hogy
nincs szignifikins kiillonbség a kontrollcsoport és a
gy6gynovényekkel kezelt n6k vazomotoros tiineteinek
intenzitasaban a vizsgalat harmadik, hatodik és 12. ho-
napjaban sem. Szoéjafogyasztis esetében a 12. hénapban
a placebohoz képest még romlottak is a tiinetek. A po-
loskavésszel kezelt n6k éjszakai izzadasa csupdn a harma-
dik hénapban mutatott kedvezd szignifikins valtozdst.
Ekkor a n6k naponta kisebb mértékben tapasztaltak éj-
szakai izzadast a placebocsoporthoz képest. A Wiklund
Menopauza Skila tiineti értékeinek valtozdsiban nincs
kiilonbség a placebo- és a gydogynovénnyel kezelt cso-
portok kozott. A hormonpétlas hatékonyan csillapitotta
a tiineteket, és a Wiklund Menopauza Skila értékei is
csokkentek a placebo- és a gyégynovény-terapiaval szem-
ben is. A kisérlet szerint a gyogynovények hatékonysaga
messze elmarad a hormonterapidhoz képest, nem megte-
lel§ alternativik a menopauza tiineteinek csillapitisira
[38].

St. Germain és mtsai egy 24 hetes vizsgilat sordn azt
tapasztaltik, hogy sem a szdjafehérje, sem az izoflavono-
idok nem csokkentették a vazomotoros tiineteket. A ran-
domizalt, kettés vak vizsgilatban 69 né vett részt. Az
elsé csoport naponta 80,4 mg, a masodik csoport 4,4
mg szbja aglikon izoflavonoidot kapott. A kontrollcso-
port tejsavofehérjét fogyasztott. A tanulmdany eredménye
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szerint nem volt szignifikins viltozds a h6hullimok, éj-
szakai izzaddsok intenzitisiban vagy gyakorisigiban
egyik csoport esetében sem. Egyéb tiinetek (hangulat-
ingadozds, hiivelyszarazsig, libidocsokkenés) javulast
mutattak mindhdrom csoportndl, azonban szignifikins
kiilonbség nem volt a placebocsoporthoz képest. A vizs-
galat alapjan tehdt a sz6ja nem bizonyult a placebdénal
hatékonyabbnak a menopauza tiineteinek enyhitésében
[39].

Carmignani és misai randomizdlt, kettSs vak, place-
bokontrollalt kisérletiik soran vizsgiltik napi 90 mg sz6-
ja izoflavonoid hatdsat, vizsgaltak a cardiovascularis bio-
markerek koncentracidjira, majd czeket az értékeket
osszehasonlitottik az alacsony dézist HPK és placebo
alkalmazasakor tapasztalt értékekkel. A HPK 1 mg
osztradiolt foglalt magiba, amit 0,5 mg noretiszteronnal
kombinaltak. A 16 hetes vizsgilat soran a hormonkeze-
1és az osszkoleszterinszintet 11,3%-kal, az LDIL.-kolesz-
terin koncentriciéjat 18,6%-kal csokkentette. A szdja-
készitmény ezzel szemben csak enyhe mértékben
csokkentette az LDL-koleszterin-koncentraciot (1,9%)
és az Osszkoleszterinszintet (0,7%), emellett csak kis-
mértékben noévelte a HDL-koleszterin-koncentriciot
(10,2%). Mivel semelyik biomarkert nem befolydsolta
szignifikdnsan, ezzel a vizsgalattal cafoltak a szdja joté-
kony hatdsat a cardiovascularis rendszerre és a rizikok
csokkentésének jelentségét [40].

Human vizsgilatokban bizonyitottik, hogy a szo6ja
komponensei befolydsoljak a tiisz6érést. Ugyanis a napi
45 mg izoflavonnal egyenértékd szodjafehérje-bevitel
egészséges ndkben a follicularis fizis megnyalasihoz ve-
zetett (Osszehasonlitisként: egy csésze szojatej koriilbe-
lal 35 mg izoflavont tartalmaz) [41].

A szbéja 15 Osszetevdjérél bizonyitottik be eddig,
hogy allergizdlhatnak, ami at6pids ekcémaként és gyo-
morbantalmakban manifesztilédhat. Ilyen vegyiiletek
példaul a p-konglicinin, a Bowman-Birk tripszin-kimot-
ripszin inhibitor és a Kunitz tripszininhibitor. A lektinek
(hemagglutininek) a sejtfelszini szénhidratokkal kol-
csonhatasba Iépve kirositjdk a bélmucosa sejtjeit és
agglutindljak a vorosvértesteket [42].

Kovetkeztetés

Az 1950-es évek oOta alkalmazott hormonpétld kezelés
hatékonynak bizonyult a menopauza tiineteinek enyhi-
tésében, amit szimos vizsgilat is megerdsitett. A tobb
éven at alkalmazott Osztrogénszubsztitcid azonban sok
né esetében trombobzist, sGt rakos megbetegedést oko-
zott. Kés6bb tudomanyos vizsgilatokkal igazoltik, hogy
a hormonpétld készitmények valdoban nem veszélytele-
nek, mert alkalmazasuk cardiovascularis kockdzattal jdr,
ezenfelill sejtproliferativ hatasuk kovetkeztében hor-
monfiiggs rosszindulatd daganat, emld- és méhrak kiala-
kuldsit eredményezhetik. Ennek ismeretében a ndk
tobbsége nem kivanja igénybe venni a HPK-t, ezért me-
nopauzas tlineteiket alternativ terapiakkal kezelik.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A szakemberek részérdl viszont tartézkodas, bizalmat-
lansag nyilvanul meg a fitoterdpidval szemben, mivel sok
esetben az alkalmazott névények hatismechanizmusa
sem bizonyitott. A kutatisok eredményei ellentmonda-
sosak a hatékonysig és a biztonsigossig szempontjabol.
A fitoosztrogének sok kedvezd hatdsa mellett beszamol-
tak rdkos megbetegedések kialakuldsinak fokozott koc-
kazatardl is.

Mivel a gyégynovénytartalma készitmények gyakran
étrend-kiegészitSként, illetve homeopitids szerként is
forgalomba keriilhetnek, fel kell hivni a figyelmet arra,
hogy a gyogyszerekkel ellentétben ezeknek a termékek-
nek klinikai kiprébaldsa a gyartdk és forgalmazok részé-
r8l nem kotelezd, sét e vizsgilatokat, ritka kivételtdl
cltekintve, nem is végzik el, vagy az alkalmanként el6for-
dul6 hatastani vizsgilatok metodikdja kivinalmakat hagy
maga utdn.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: R. J.: A szakirodalom kutatdsa,
elemzése, az Osszefoglalé dolgozat megirasa, szerkesz-
tése. B. A.: A kutatds irinyitdsa, szakértdi feladat ellatasa,
stilisztikai munkak elvégzése. A cikk végleges valtozatat
mindkét szerz6 elolvasta és jévihagyta.

Evdekeltségek: A szerzknek nincsenck érdekeltségeik.
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