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Ösztrogének és csontok 
– a hormonpótló kezelés aktuális kérdései
Marton István dr. és Vermes Gábor dr.
MÁV Kórház Budapest

Összefoglalás: Felnõtt nõkben ösztrogén szükséges a csonthomeosztázis fenntartásához. Ennek hiánya poszt-
menopauzás oszteoporózis képében fokozatos, progresszív csontvesztéshez vezet. Amint az ötven éves múltra
visszatekintõ hormonpótló kezelések klinikai elemzése, illetve a prospektív randomizált kettõs vak vizsgálatok
eredményei mutatják, a korai menopauzában megkezdett ösztrogén pótlás hatékony törés megelõzõ hatással bír.
Ugyanakkor a vizsgálatok felhívták a figyelmet, hogy az ösztrogén monoterápia emlõrák hajlam esetén, illetve ge-
netikai predispozíció (Leiden szindróma) fennállása kapcsán fokozott kockázattal jár. Ugyanakkor a nem csont-
végponton megjelenõ kedvezõ hatások, mint a lipid anyagcsere, urogenitális atrófia profilaxis, vazomotor tünet
együttes kivédése olyan életminõségbeli pozitívumok, melyek a betegek, illetve kezelést igénylõk jelentõs hánya-
dát a fennálló kockázatok mellett is a menopauzás hormon terápia kezdeményezésére illetve elfogadására készte-
ti. Az orvos felelõssége az anamesztikus adatainak figyelembe vételével a legmegfelelõbb típusú és dózisú szer
megválasztása, a beteg, illetve gondozott egészségi állapotának követése, és a változásoktól függõen a gyógysze-
relés ismételt beállítása. Ma még nem tekinthetõ lezártnak, hogy uterusszal rendelkezõ nõk ösztrogén monoterápiá-
ja, vagy kombinált ösztrogén, gesztagén kezelése tekinthetõ-e biztonságosabb megoldásnak. Elõbbi emeli az
endometrium karcinóma kockázatát, utóbbi kardiovaszkuláris és emlõ karcinóma rizikónövekedést okozhat. A di-
lemma feloldásában segít a rendszeres noninvazív hüvelyi ultrahang vizsgálattal történõ méhnyálkahártya vastag-
ság ellenõrzés, illetve esetenként az intrauterin, gesztagén tartalmú eszköz elsõdleges helyileg ható hormontartal-
mának elõnyben részesítése. A hormonkezelés megkezdésének optimális idõszaka a vazomotor tünetek jelentke-
zése (hazánkban kb. 50. életév) indikációi közül pedig elõtérbe helyezendõ a beteg igénye és menopauzás tünet
együttesbõl adódó panaszai. Csontritkulás megelõzésére egyéb indikáció nélkül nem kezdeményezünk
menopauzás hormonkezelést.

A fenti elvek alapján ösztrogén pótlásban részesülõ nõk életminõsége, várható élettartama mind hazai megfi-
gyelések, mind a nemzetközi irodalmi adatok alapján szignifikánsan magasabb a hormonkezelésben nem részesü-
lõ csoportnál. Nem zárható ki azonban, hogy a kezelést választó nõk elsõsorban jobb életkörülményeik, életviszo-
nyaik következtében rendelkeznek magasabb várható élettartammal. A menopauzás hormonterápiát minden eset-
ben a beteg kezdeményezésére, a megfelelõ orvosi óvatossággal és gondozással adjuk a beteg állapotának, igé-
nyeinek és genetikai predispozíciójának függvényében.

OESTROGEN AND BONE

The role of oestrogen (E) in the bone metabolism of adult women is well established. Now it is proven that HRT
effectively prevent  postmenopausal osteoporosis (PMO) albeit serious side effects might limit availability. The
positive changes in quality of life related to the  oncology and cardiovascular risks were real challenge to med-
ical practitioners. Individual evaluation of risk and benefit related to bone health and other conditions are dis-
cussed on the basis of comparative endocrinology and some molecular biological aspects..



192 OSTEOLOGIAI KÖZLEMÉNYEK 2006/4

apasztalati tény, hogy a petefészek mûködés lelassu-
lása, a petefészek funkció csökkenése és a csonttö-
rések között direkt összefüggés van. A változás ko-

rában, illetve ezután a csont szilárdsága megváltozik,
mely egyrészt a csont minõségi átalakulásából, másrészt
a csont tömegének csökkenésébõl adódik. A folyamatot
alapvetõen az ösztradiol határozza meg. A jelenségre az
1970-es évek óta Chris Nordin, hazánkban Holló István
úttörõ munkái alapján számos publikáció utal. Már a 18.
században leírták, hogy fiatal lány petefészkének eltávo-
lítását követõen a mell állománya sorvadni kezdett, háta
meghajlott (boszorkánypúp). Azt még ma sem tudjuk,
pontosan, hogy az ösztradiol milyen rendszereket, milyen
áttéteken keresztül érint, hogyan hat a csont anyagcseréjé-
re és szerkezetére, milyen módon válik okává annak,
hogy hiánya csonttörések elõfordulását meredeken emeli.

Az ösztradiol 17 béta (E), szteroid molekula, amely
csak abban különbözik az összes többi szteroid moleku-
lától, hogy egy aromataze enzim az A-gyûrût aromás
gyûrûvé alakítja. Az aromataze enzim hatására bármilyen
specifikus prekurzorból, például a mellékvese eredetû
androszténdionból is ösztrogén képzõdhet a poszt-
menopauza idõszakában.

Érdekes cikk látott napvilágot a közelmúltban (Makoto
et al. Compr. Biochem. Physiol. 2006. márc.). Biológusok
vizsgálták, hogy az evolúcióban hol jelenik meg az aro-
matáze enzim. Meglepõ módon az enzim megjelenése idõ-
beli összefüggést mutat a gerincesek kialakulásával. Szte-
roid molekulák már a rovaroknál is kimutathatók, de aro-
matáze – ösztrogén – lehetett az elõfeltétele a csontrendszer
kialakulásának (1. ábra). Lehet, hogy véletlen egybeesésrõl
van szó, de ennek ellene szól, hogy a lepényi aromatáze en-
zim és a 17 hidroxiszteroid dehidrogenáz izomeráz komp-
lex – ami az ösztrogén szintézis kulcsa –, az ébrényi
csontmagvak megjelenését közvetlen megelõzi (2. ábra).

Az aromatáze enzimnek a klinikai jelentõsége abban
van, hogy a posztmenopauza idõszakában, amikor már az
endogén, ovariális primér ösztrogén szintézis szinte meg-
szûnik, akkor az egyéb forrásból eredõ prekurzorok an-
nak függvényében konvertálódnak ösztrogénné, illetve
ösztrogénszerû molekulákká, hogy az aromatáze enzim

mennyire van jelen. A zsírszövetben – életkortól függet-
lenül – van aromatáze aktivitás!

Biológiailag afiziológiás idõszaknak tekinthetõ az em-
beri fajra specifikus állapot – a posztmenopauza. Mit ér-
tünk az alatt, hogy biológiailag afiziológiás? Minden
egyes fajnak van egy genetikailag, fajra jellemzõ átlagos
várható élettartama. Az elefántok 200 évig élnek, a tek-
nõsök 250 évig, a tiszavirág néhány órát – és ebben a lán-
colatban az emberi faj természetes, biológiai körülmé-
nyek között mintegy 40–45 évre van „programozva”. Há-
la a civilizációnak, az orvostudománynak, a megfelelõ
táplálkozásnak, ma már messze túléljük ezt a kort. Szem-
besülünk életkorfüggõ egészségi problémákkal, mint on-
kológiai betegségek, szívinfarktus, hipertónia. Ezek a
biológiailag kompenzált fiatal életszakban alig, vagy rit-
kán fordulnak elõ. A XIX–XX. század fordulóján Európa
népességének átlagos életkora mindössze 42 év volt.

Az ösztrogének a posztmenopauzás változást követõen
számos hatást fejtenek ki. Ezek egy része a célszerveken
pozitív, de ugyanakkor például endometrium és emlõ
karcinoma kockázat vonatkozásában negatívnak minõsít-
hetõ. A hatás az ösztradiol receptor alfa (ERA) helyi
expressziójának függvénye. Vannak genomiális és non-
genomiális hatások (3. ábra).

A csontanyagcsere klasszikus fõszereplõi az osz-
teoblasztok és oszteoklasztok alig rendelkeznek specifi-
kus receptorral. Ezzel szemben, az oszteocitákban – a
csontfelszínt borító nyugalmi sejteken – vannak
ösztrogén receptorok. A XXI. században vált bizonyítot-
tá, hogy az oszteocitáknak meghatározó szerepük van a
csontélettan, -anyagcsere, -dinamizmus vonatkozásában,
és a hormonhatás, elsõsorban az ösztrogénhatás a csont-
anyagcserére nem közvetlen a csontsejteken érvényesül,
hanem a csontanyagcserét szabályozó rank – ligand rend-
szeren keresztül hat.

KLINIKAI MEGFIGYELÉSEK, ALKALMAZÁS

1940–80 között az Egyesült Államokban terhes kancák
vizeletébõl extrahált ösztrogén hatású, gyógyszerrel
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– Premarin – klinikailag pozitív megfigyelések láttak
napvilágot. Kedvezõ kozmetikai, bõr-, szubkután zsír-
szövethatás valamint a vazomotor tünetek eliminálása
miatt, a magukra adó nõk sikeresen használták. Ebben az
idõszakban számos megfigyeléses, kohorsz tanulmány
számolt be a kedvezõ általános hatásokról szív-érrend-
szeri, húgy-ivarszervi, sõt kognitív funkciók vonatkozá-
sában. Ugyanakkor egyre több vérzéses rendellenesség,
sõt endometrium karcinóma esetén oki tényezõként je-
lent meg a Premarin. Míg a reproduktív életkorban az
ösztrogén és a progreszteron hatás a proliferációs méh-
nyálkahártya szekréciós transzformációt követõ lelökõ-
dése a menstruációval teljes körû védelmet nyújt a méh-
test (nyálkahártya) rák ellen, a tartós és kiegyensúlyozat-
lan ösztrogénhatás következtében vérzési rendellenessé-
gek, illetve ezek egy kicsiny hányadában az endometrium
karcinóma alakult ki. Ennek megelõzése céljából – a fo-
gamzásgátló tablettákban bevált gesztagén, medroxi-
progeszteron acetát (MPA) szekvenciális, vagy kombi-
nált addicióját javasolták. Több milliós populáció alkal-
mazta mintegy 20 éven keresztül ezt a kezelést.

Európában nem az ösztrogén hatású equilin/equlenin
kombinációt használták, hanem a mikrokristályos ösztra-
diol 17 béta hatóanyagot. Ezt a molekulát a petefészek
szintetizálja, és a szert noretiszteron acetáttal (NETA)
kompenzálták. Ezzel szemben kiderült, hogy emelkedett
a kardiovaszkuláris szövõdmények aránya. A kérdés tisz-
tázása érdekében indított Women Health Initiative (WHI)
vizsgálat csaknem 50 000 nõ (átlagéletkor 63 év, súly 72
kg) megfigyelésébõl nyert adathalmazt. Kedvezõtlen
eredménysor miatt le kellett állítani a vizsgálat azon cso-
portját, ahol a nõk premarin/MPA kezelést kaptak. Az
agyvérzés, az emlõrák elõfordulása emelkedett, és a vé-
nás trombo-emboliás szövõdmények száma is nõtt.
Ugyanakkor a kolorektális karciomák csökkentek, és
megjelent az elsõ evidence based adat arról, hogy a
combnyaktörések gyakorisága a kezelt csoportban majd-
nem a felére csökkent. Míg a negatív információ tömeg
minden laikus médiában megjelent, arról már nem esett
szó, hogy az 5 éves utánvizsgálat eredménye szerint a
csak ösztrogénnel, csak Premarinnal kezelt azonos popu-

lációban az emlõ karcinóma szignifikáns csökkenését
észleltek (4. ábra). Ugyanúgy észlelték a csípõtáji töré-
sek redukcióját.

Kardiovaszkuláris rizikó egyes komponenseinek ala-
kulását táblázatban foglaltuk össze. Gyakorlatilag két
16 000-es teljesen azonos populáció vagy Prempack – al
konjugált ösztrogénnel, és MPA vagy csak Premarinnal,
ösztrogénnel ilyen különbözõ adatokhoz vezet.

Magyarországon, Európa más országaihoz hasonlóan
a hormonpótlásnak kizárólagosan egyetlen indikációja
lehet: a beteg kérése. Miért kéri a beteg? Azért mert hõ-
hullámai, alvászavarai, vizelési, szexuális panaszai, tüne-
tei vannak. Társindikáció az elõbbiekben értelmezett
kedvezõ csonthatás, a törési incidencia csökkenése.
Kontraindikáció a kardiovaszkuláris és emlõkarcinóma
kockázat.

ÖSZTROGÉN HATÁS – ATHEROMA KÉPZÕDÉS

Az érelmeszesedés folyamatának kezdeti lépése az
endothel károsodás. Az endothel sejtek felszínén P-sze-
lektin, E-szelektin jelenik meg, melyek a keringésben lé-
võ monocitákat, neutrofileket, t-limfocitákat az endothel
adott szakaszához rögzítik, és elõsegítik azoknak a gyul-
ladásos sejtfalba való bejutását. Erre utal a P-szelektin
gátlása antitesttel, vagy a P-szelektin termelõdéséért fele-
lõs gén deléciója, melynek következtében gyengül a leu-
kociták kitapadása az endothelhez és csökken az athero-
ma kialakulásának kockázata a VCAM-1 (vaszkuláris
adhéziós molekula-1) és az ICAM-1 (intercelláris adhé-
ziós molekula-1) expressziójának csökkenése révén.

Az adhézióra és infiltrációra késztetõ mediátorokat az
endothel és simaizom sejtek expresszálják a gyulladásos
citokinek hatására. A leukociták, monociták a szub-
endotheliális térbe ragadnak, ott aktiválódnak, és önma-
guk is gyulladásos citokineket termelnek. Ezek a gyulla-
dásos citokinek parakrin hatás révén tovább fokozzák a
gyulladásos sejtek felszaporodását, ezzel felerõsítve a
gyulladásos választ, másrészt a gyulladásos citokinek a
keringésbe kerülve fokozza a máj specifikus protein ter-
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melését. Ez elõsegíti, hogy a korábban meglévõ lokális
gyulladásos érválasz generalizálódjon, és más endothel
szakaszokon is fokozódjon a VCAM, ICAM expresszió.
A gyulladásos faktorok és athéziós molekulák az athero-
szklerózis kezdeti lépését jelentik, melyek alapvetõen
más következménnyel járnak kialakult atheroszklerózis-
ban szenvedõ, illetve atheroszklerózisra genetikailag haj-
lamos, de még plakkokkal nem rendelkezõ betegek vo-
natkozásában. Fentiekbõl adódik, hogy az adhéziós mo-
lekulák szintjének csökkenése preventív hatású az érel-
meszesedés kialakulása szempontjából, míg a már kiala-
kult plakk esetén egyes athéziós molekulák szintjének
csökkenése a plakk instabilitásának irányába hat. Ezzel
magyarázható, hogy a perimenopauzális – korai – hor-
monpótlás kedvezõ protektív kardiovaszkuláris hatást
mutat, szemben a késõi posztmenopauzában megkezdett
hormonpótló kezeléssel, melynek különösen elsõ évében
magas kardiovaszkuláris morbiditással ( és mortalitással)
lehet és kell számolni.

Az érfal gyulladásos elváltozásainak genezisében és a
lipid szintek kialakulásában a testtömegindex meghatáro-
zó szereppel bír. Az ösztrogén preventív protektív hatásá-
nak egyik támadáspontja a hepatikus eredetû HDL szint
emelkedés, mely a máj lipáz indukcióból vezethetõ le. A
májban az ösztrogén hatására emelkedik a HDL.
Ösztrogén hiányban a koleszterin szint, az LDL és a
lipoprotein alfa növekedése, valamint alacsonyabb HDL
értékek találhatók. Ezzel szemben a progeszteron, illetve
gesztagének csökkentik a HDL szintjét, a hepatikus lipáz
aktivitás megváltoztatásán keresztül. Az ösztrogének al-
vadási faktorokat befolyásoló hatása szintén a szabályo-
zási rendszer, illetve az egyes alvadási faktorok szintjé-
nek minimális interferenciájával jelenik meg, mely azon-
ban összességében a homeosztázis részben életkorból
adódó megbomlásával az alvadási hajlam fokozódásához
vezet. Ezzel magyarázható a genetikailag prediszponált
populációban az ösztrogének esetleges mélyvénás trom-
bózist növelõ hatása.

A nõi hormonhiány, a menopauzás tünetegyüttes nem-
csak az egészséges nõk életminõségét befolyásolja, de az
amúgy is súlyosan veszélyeztetett tumoros betegek eseté-
ben fokozottan jelentkezik. Ez a populáció a csontritku-
lás – következményes törés – vonatkozásában a leg-
veszélyeztetettebb csoportnak tekinthetõ. A hormonpótló
kezelés kedvezõ életminõség és menopauzás tünet-
együttes vonatkozásában megnyilvánuló hatásait kihasz-
nálva egyre több onkológiai centrum javasolta a hormon-
pótló kezelés alkalmazását onkológiai beteganyagon. A
vérképzõszervi és kolorektális daganatok esetén a hor-

monpótló kezelés alkalmazása egyértelmûen elfogadott,
és széles körben alkalmazott. Igen sok vitát vált ki a hor-
monpótló kezelés alkalmazása ösztrogén receptor dús
szövetek daganatos elváltozásainál. Fõleg olasz szerzõk
javasolják fiatal nõbetegek hormonpótló kezelését a tel-
jes tumormentességet követõ ötödik évtõl, más szerzõk
már korábbi ösztrogén kezelést is elfogadhatónak tarta-
nak, amennyiben a beteg szubjektív tünetei a hormon-
hiányból adódó kellemetlenségek tekintetében meghatá-
rozó jellegûek. Egyértelmû, hogy ma már a beteggel tör-
ténõ konzultáció, a beteg felvilágosítása után, az adott
páciens állapotának megfelelõen, igényét figyelembe vé-
ve kell dönteni a hormonpótló vagy más csont protektív
kezelés alkalmazásáról onkológiai betegeknél.

Miután az emlõrákok túlnyomó többsége hormon
dependens, a sebészi kezelést kiegészítõ korszerû adju-
váns terápia a citosztatikus kezelésen túlmenõen hormon
receptorok blokkolását is elengedhetetlennek tartja. Az
ösztrogén receptort blokkoló, struktúrájában hasonló
Tamoxifen klinikai alkalmazása hosszú évtizedekre nyú-
lik vissza. Tamoxifen szelektíve kötõdik az ösztrogén re-
ceptorokhoz, és érdekes módon az emlõszövetben blok-
kolja az ösztradiol kötõdését. Ugyanakkor egyéb területe-
ken, ily módon a csontokon is ösztrogénszerû hatást fejt
ki, amit bizonyít, hogy a tartósan Tamoxifennel kezelt
emlõrákos asszonyok között a csontritkulás kevésbé for-
dul elõ, illetve enyhébb formái jelennek meg. A Tamox-
ifen ugyanakkor az endometriumra ösztrogénszerûen hat,
hiperpláziát, ritkább esetekben méhnyálkahártya rákot is
okoz. Tamoxifen ezen tulajdonságainak klinikai felisme-
rése vezetett azon Tamoxifen-szerû anyagok csoportjának
kutatásához, melyeket szelektív ösztrogén modulátorok-
nak nevezünk. A klinikusok, kutatók célja az volt, hogy
olyan komponenst találjanak, mely megõrzi a Tamoxifen
szerû emlõprotektív hatást, ugyanakkor pozitív
ösztrogénszerû hatást fejt ki a csontokon, jótékony hatás-
sal van a vérlipidekre, és nem stimulálja az endometriu-
mot. Ezen gyógyszercsoportban a legnagyobb publikált
vizsgálati anyag a Ramoxifenhez kötõdik, ahol négyéves
klinikai alkalmazás a csontdenzitás bizonyított növelése
és a csonttörések, elsõsorban a csípõtáji törések gyakori-
ságának a receptor pozitív emlõkarcinóma szignifikáns
csökkenését okozta. Igen jól szervezett és publikált MO-
RE vizsgálat adatai bizonyító értékkel rendelkeznek mind
csonttörés, mind az emlõkarcinóma vonatkozásában.

Irodalommal a szerzõ készségesen szolgál az érdeklõ-
dõknek.

E-mail: martondr@chello.hu


