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Osztrogének és csontok
— o hormonpotlo kezeles aktudlis kérdései

Marton Istvan dr. és Vermes Gabor dr.
MAV Kérhdz Budapest

Osszefoglalas: Felndtt nékben sztrogén sziikséges a csonthomeosztazis fenntartasahoz. Ennek hianya poszt-
menopauzas oszteoporozis képében fokozatos, progressziv csontvesztéshez vezet. Amint az 6tven éves multra
visszatekintd hormonpo6tlo kezelések klinikai elemzése, illetve a prospektiv randomizalt kettds vak vizsgalatok
eredményei mutatjak, a korai menopauzaban megkezdett 6sztrogén potlas hatékony torés megeléz6 hatassal bir.
Ugyanakkor a vizsgalatok felhivtak a figyelmet, hogy az 6sztrogén monoterapia emlorak hajlam esetén, illetve ge-
netikai predispozicié (Leiden szindroma) fennallasa kapcsan fokozott kockazattal jar. Ugyanakkor a nem csont-
végponton megjelend kedvezd hatasok, mint a lipid anyagcsere, urogenitalis atréfia profilaxis, vazomotor tiinet
egylittes kivédése olyan életmindségbeli pozitivumok, melyek a betegek, illetve kezelést igényldk jelentds hanya-
dat a fennall6 kockazatok mellett is a menopauzas hormon terapia kezdeményezésére illetve elfogadasara készte-
ti. Az orvos feleldssége az anamesztikus adatainak figyelembe vételével a legmegfelel6bb tipust és dozisu szer
megvalasztasa, a beteg, illetve gondozott egészségi allapotanak kdvetése, és a valtozasoktol fiiggben a gyogysze-
relés ismételt beallitasa. Ma még nem tekinthetd lezartnak, hogy uterusszal rendelkez6 nék 6sztrogén monoterapia-
ja, vagy kombinalt 6sztrogén, gesztagén kezelése tekinthet6-e biztonsagosabb megoldasnak. Elobbi emeli az
endometrium karcinoma kockazatat, utobbi kardiovaszkularis és eml6 karcindma rizikonovekedést okozhat. A di-
lemma feloldasaban segit a rendszeres noninvaziv hiivelyi ultrahang vizsgalattal torténé méhnyalkahartya vastag-
sag ellendrzés, illetve esetenként az intrauterin, gesztagén tartalmu eszkoz elsddleges helyileg haté hormontartal-
manak eldnyben részesitése. A hormonkezelés megkezdésének optimalis iddszaka a vazomotor tiinetek jelentke-
zése (hazankban kb. 50. ¢életév) indikacioi koziil pedig elétérbe helyezendd a beteg igénye és menopauzas tlinet
egylittesb6l addédd panaszai. Csontritkulas megel6zésére egyéb indikacid nélkiil nem kezdeményeziink
menopauzas hormonkezelést.

A fenti elvek alapjan Osztrogén potlasban részesiilé ndk életmindsége, varhato élettartama mind hazai megfi-
gyelések, mind a nemzetkozi irodalmi adatok alapjan szignifikansan magasabb a hormonkezelésben nem részesii-
16 csoportnal. Nem zarhato ki azonban, hogy a kezelést valasztd ndk elsdsorban jobb életkdriilményeik, életviszo-
nyaik kovetkeztében rendelkeznek magasabb varhato élettartammal. A menopauzas hormonterapiat minden eset-
ben a beteg kezdeményezésére, a megfeleld orvosi dvatossaggal és gondozassal adjuk a beteg allapotanak, igé-
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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..
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apasztalati tény, hogy a petefészek miikodés lelassu-
lasa, a petefészek funkcio csokkenése ¢s a csontto-
rések kozott direkt 6sszefiiggés van. A valtozas ko-
raban, illetve ezutan a csont szilardsaga megvaltozik,
mely egyrészt a csont mindségi atalakulasabol, masrészt
a csont tomegének csokkenésébdl adodik. A folyamatot
alapvetden az Osztradiol hatarozza meg. A jelenségre az
1970-es évek ota Chris Nordin, hazankban Hollo Istvan
uttoéré munkai alapjan szamos publikacié utal. Mar a 18.
szazadban leirtak, hogy fiatal lany petefészkének eltavo-
litasat kovetden a mell allomanya sorvadni kezdett, hata
meghajlott (boszorkanyptp). Azt még ma sem tudjuk,
pontosan, hogy az 6sztradiol milyen rendszereket, milyen
attéteken keresztiil érint, hogyan hat a csont anyagcseréjé-
re és szerkezetére, milyen modon valik okava annak,
hogy hianya csonttorések eléfordulasat meredeken emeli.

Az 0Osztradiol 17 béta (E), szteroid molekula, amely
csak abban kiilonbozik az dsszes tobbi szteroid moleku-
latol, hogy egy aromataze enzim az A-gylriit aromas
gylrivé alakitja. Az aromataze enzim hatasara barmilyen
specifikus prekurzorbol, példaul a mellékvese eredetii
androszténdionbdl is 0Osztrogén képzdédhet a poszt-
menopauza idészakaban.

Erdekes cikk latott napvilagot a kozelmiltban (Makoto
et al. Compr. Biochem. Physiol. 2006. marc.). Biologusok
vizsgaltak, hogy az evolucioban hol jelenik meg az aro-
mataze enzim. Meglep6 modon az enzim megjelenése id6-
beli Osszefliggést mutat a gerincesek kialakulasaval. Szte-
roid molekulak mar a rovaroknal is kimutathatok, de aro-
mataze — Osztrogén — lehetett az elofeltétele a csontrendszer
kialakulasanak (1. dbra). Lehet, hogy véletlen egybeesésrol
van sz0, de ennek ellene szol, hogy a lepényi aromataze en-
zim és a 17 hidroxiszteroid dehidrogenaz izomeraz komp-
lex — ami az Osztrogén szintézis kulcsa —, az ébrényi
csontmagvak megjelenését kozvetlen megel6zi (2. dbra).

Az aromataze enzimnek a klinikai jelent6sége abban
van, hogy a posztmenopauza idészakaban, amikor mar az
endogén, ovarialis primér dsztrogén szintézis szinte meg-
szlinik, akkor az egyéb forrasbol eredd prekurzorok an-
nak fiiggvényében konvertalodnak Osztrogénné, illetve
Osztrogénszerii molekulakka, hogy az aromataze enzim

Evolucio

mennyire van jelen. A zsirszovetben — életkortdl fiigget-
leniil — van aromataze aktivitas!

Biologiailag afiziologiads idészaknak tekinthetd az em-
beri fajra specifikus allapot — a posztmenopauza. Mit ér-
tiink az alatt, hogy biologiailag afiziologias? Minden
egyes fajnak van egy genetikailag, fajra jellemz6 atlagos
varhato élettartama. Az elefantok 200 évig ¢lnek, a tek-
ndsok 250 évig, a tiszavirag néhany orat — és ebben a lan-
colatban az emberi faj természetes, biologiai koriilmé-
nyek kozott mintegy 40-45 évre van ,,programozva”. Ha-
la a civilizacidnak, az orvostudomanynak, a megfeleld
taplalkozasnak, ma mar messze tuléljiik ezt a kort. Szem-
besiiliink életkorfiiggd egészségi problémakkal, mint on-
kologiai betegségek, szivinfarktus, hipertonia. Ezek a
biologiailag kompenzalt fiatal életszakban alig, vagy rit-
kéan fordulnak elé. A XIX—XX. szazad fordulojan Europa
népességének atlagos ¢letkora minddssze 42 év volt.

Az sztrogének a posztmenopauzas valtozast kovetden
szamos hatast fejtenek ki. Ezek egy része a célszerveken
pozitiv, de ugyanakkor példaul endometrium és emld
karcinoma kockazat vonatkozasaban negativnak mindsit-
hetd. A hatds az Osztradiol receptor alfa (ERA) helyi
expresszidjanak fiiggvénye. Vannak genomialis és non-
genomialis hatasok (3. abra).

A csontanyagcesere klasszikus fOszerepléi az osz-
teoblasztok és oszteoklasztok alig rendelkeznek specifi-
kus receptorral. Ezzel szemben, az oszteocitakban — a
csontfelszint boritd nyugalmi sejteken — vannak
Osztrogén receptorok. A XXI. szazadban valt bizonyitot-
ta, hogy az oszteocitaknak meghatarozo szerepiik van a
csontélettan, -anyagcsere, -dinamizmus vonatkozasaban,
€s a hormonhatas, elsdsorban az 6sztrogénhatas a csont-
anyagcserére nem kozvetlen a csontsejteken érvényesiil,
hanem a csontanyagcserét szabalyozo rank — ligand rend-
szeren keresztiil hat.

KKLINIKAI MEGFIGYELESEK, ALKALMAZAS

194080 kozott az Egyesiilt Allamokban terhes kancak
vizeletébdl extrahalt Osztrogén hatasu, gydgyszerrel

Marlon: M.Sc Thesis Leeds 1979
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— Premarin — klinikailag pozitiv megfigyelések lattak
napvilagot. Kedvezd kozmetikai, bdr-, szubkutan zsir-
szovethatds valamint a vazomotor tiinetek eliminalasa
miatt, a magukra add nék sikeresen hasznaltak. Ebben az
idészakban szamos megfigyeléses, kohorsz tanulmany
szamolt be a kedvezd altalanos hatasokrol sziv-érrend-
szeri, hugy-ivarszervi, s6t kognitiv funkciok vonatkoza-
séban. Ugyanakkor egyre tobb vérzéses rendellenesség,
s6t endometrium karcindma esetén oki tényezdként je-
lent meg a Premarin. Mig a reproduktiv életkorban az
Osztrogén és a progreszteron hatds a proliferaciés méh-
nyalkahartya szekrécids transzformaciot kovetd leloko-
dése a menstruacioval teljes korti védelmet nytjt a méh-
test (nyalkahdartya) rak ellen, a tartds és kiegyensulyozat-
lan 6sztrogénhatas kovetkeztében vérzési rendellenessé-
gek, illetve ezek egy kicsiny hanyadéban az endometrium
karcindma alakult ki. Ennek megel6zése céljabol — a fo-
gamzasgatlo tablettdkban bevalt gesztagén, medroxi-
progeszteron acetat (MPA) szekvencialis, vagy kombi-
mazta mintegy 20 éven keresztiil ezt a kezelést.
Eurépaban nem az 0sztrogén hatast equilin/equlenin
kombinaciot hasznaltak, hanem a mikrokristalyos dsztra-
diol 17 béta hatéanyagot. Ezt a molekuldt a petefészek
szintetizalja, és a szert noretiszteron acetattal (NETA)
kompenzaltak. Ezzel szemben kidertilt, hogy emelkedett
a kardiovaszkularis szovédmények aranya. A kérdés tisz-
tazéasa érdekében inditott Women Health Initiative (WHI)
vizsgalat csaknem 50 000 nd (atlagéletkor 63 ¢év, suly 72
kg) megfigyelésébdl nyert adathalmazt. Kedvezdtlen
eredménysor miatt le kellett allitani a vizsgalat azon cso-
portjat, ahol a nék premarin/MPA kezelést kaptak. Az
agyvérzés, az emlordk eléfordulasa emelkedett, és a vé-
nas trombo-embolids szévédmények szama is nott.
Ugyanakkor a kolorektalis karciomak csokkentek, és
megjelent az elsé evidence based adat arrdl, hogy a
combnyaktorések gyakorisaga a kezelt csoportban majd-
nem a felére csokkent. Mig a negativ informaci6 tomeg
minden laikus médidban megjelent, arr6l mar nem esett
sz0, hogy az 5 éves utdnvizsgalat eredménye szerint a
csak Osztrogénnel, csak Premarinnal kezelt azonos popu-
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lacidban az emld karcindma szignifikdns csokkenését
észleltek (4. abra). Ugyanugy észlelték a csipdtaji toreé-
sek redukciojat.

Kardiovaszkularis rizikd egyes komponenseinek ala-
kulasat tablazatban foglaltuk 6ssze. Gyakorlatilag két
16 000-es teljesen azonos populacioé vagy Prempack — al
konjugalt dsztrogénnel, és MPA vagy csak Premarinnal,
Osztrogénnel ilyen kiilonb6z6é adatokhoz vezet.

Magyarorszagon, Eurépa mas orszagaihoz hasonléan
a hormonpdtlasnak kizarolagosan egyetlen indikacidja
lehet: a beteg kérése. Miért kéri a beteg? Azért mert ho-
hullamai, alvaszavarai, vizelési, szexualis panaszai, tiine-
tei vannak. Tarsindikacio az el6bbiekben értelmezett
kedvezd csonthatas, a torési incidencia csokkenése.
Kontraindikacié a kardiovaszkularis és emlékarcindma
kockazat.

OSZTROGEN HATAS — ATHEROMA KEPZODES

Az érelmeszesedés folyamatanak kezdeti 1épése az
endothel karosodas. Az endothel sejtek felszinén P-sze-
lektin, E-szelektin jelenik meg, melyek a keringésben 1¢é-
vO monocitakat, neutrofileket, t-limfocitakat az endothel
adott szakaszahoz rogzitik, és eldsegitik azoknak a gyul-
ladéasos sejtfalba vald bejutasat. Erre utal a P-szelektin
gatlasa antitesttel, vagy a P-szelektin termelddéséért fele-
16s gén delécioja, melynek kovetkeztében gyengiil a leu-
kocitak kitapadasa az endothelhez és csdkken az athero-
ma kialakulasanak kockazata a VCAM-1 (vaszkularis
adhézios molekula-1) és az ICAM-1 (intercellaris adhé-
zi6s molekula-1) expresszidjanak csokkenése révén.

Az adhéziodra és infiltraciora késztetd mediatorokat az
endothel és simaizom sejtek expresszaljak a gyulladdsos
citokinek hatasara. A leukocitak, monocitak a szub-
endothelidlis térbe ragadnak, ott aktivalédnak, és 6nma-
guk is gyulladésos citokineket termelnek. Ezek a gyulla-
dasos citokinek parakrin hatas révén tovabb fokozzak a
gyulladasos sejtek felszaporodasat, ezzel felerdsitve a
gyulladasos valaszt, masrészt a gyulladasos citokinek a
keringésbe keriilve fokozza a m4j specifikus protein ter-

WHI 2002-2004 (NIH)

Relativ riziko (kezelt/placebo)

E+P
Szivinfarktus 1,29
Agyvérzés 1,41
Emldrak 1,26
Embdlia 2,11
Vastagbélrak 0,63
Csipotéji torés 0,66
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melését. Ez eldsegiti, hogy a korabban meglévé lokalis
gyulladasos érvalasz generalizalodjon, és mas endothel
szakaszokon is fokozodjon a VCAM, ICAM expresszio.
A gyulladésos faktorok és athézios molekulak az athero-
szkler6zis kezdeti 1épését jelentik, melyek alapvetéen
mas kovetkezménnyel jarnak kialakult atheroszklerozis-
ban szenvedd, illetve atheroszklerdzisra genetikailag haj-
lamos, de még plakkokkal nem rendelkezd betegek vo-
natkozasaban. Fentiekb6l adodik, hogy az adhézids mo-
lekulak szintjének csokkenése preventiv hatasu az érel-
meszesedés kialakuldsa szempontjabdl, mig a mar kiala-
kult plakk esetén egyes athéziés molekulak szintjének
csokkenése a plakk instabilitasanak iranyaba hat. Ezzel
magyarazhatd, hogy a perimenopauzalis — korai — hor-
monpotlas kedvezd protektiv kardiovaszkularis hatast
mutat, szemben a késéi posztmenopauzaban megkezdett
hormonpétld kezeléssel, melynek kiilondsen elsé évében
magas kardiovaszkularis morbiditassal ( és mortalitassal)
lehet és kell szamolni.

Az érfal gyulladasos elvaltozasainak genezisében és a
lipid szintek kialakulasaban a testtomegindex meghataro-
76 szereppel bir. Az dsztrogén preventiv protektiv hatasa-
nak egyik timadaspontja a hepatikus eredetli HDL szint
emelkedés, mely a m4j lipaz indukciobol vezetheto le. A
majban az 0Osztrogén hatasara emelkedik a HDL.
Osztrogén hianyban a koleszterin szint, az LDL és a
lipoprotein alfa novekedése, valamint alacsonyabb HDL
értékek talalhatok. Ezzel szemben a progeszteron, illetve
gesztagének csokkentik a HDL szintjét, a hepatikus lipaz
aktivitds megvaltoztatasan keresztiil. Az dsztrogének al-
vadasi faktorokat befolyasolo hatasa szintén a szabalyo-
zasi rendszer, illetve az egyes alvadasi faktorok szintjé-
nek minimalis interferencidjaval jelenik meg, mely azon-
ban Osszességében a homeosztazis részben életkorbol
ad6dé megbomlasaval az alvadasi hajlam fokozodasahoz
vezet. Ezzel magyarazhato a genetikailag prediszponalt
populéacidban az dsztrogének esetleges mélyvénas trom-
bozist noveld hatasa.

A n6i hormonhidny, a menopauzas tiinetegyiittes nem-
csak az egészséges ndk életmindségét befolyasolja, de az
amugy is sulyosan veszélyeztetett tumoros betegek eseté-
ben fokozottan jelentkezik. Ez a populécié a csontritku-
las — kovetkezményes torés — vonatkozasaban a leg-
veszélyeztetettebb csoportnak tekinthetd. A hormonpotld
kezelés kedvezd életmindség és menopauzds tiinet-
egylittes vonatkozdsdban megnyilvanulé hatésait kihasz-
nalva egyre tobb onkoldgiai centrum javasolta a hormon-
potlo kezelés alkalmazasat onkoldgiai beteganyagon. A
vérképzoszervi és kolorektalis daganatok esetén a hor-

monpotld kezelés alkalmazasa egyértelmtien elfogadott,
és széles korben alkalmazott. Igen sok vitat valt ki a hor-
monpotld kezelés alkalmazasa Osztrogén receptor dus
szovetek daganatos elvaltozasainal. Féleg olasz szerzok
javasoljak fiatal nébetegek hormonpotld kezelését a tel-
jes tumormentességet kovetd 6todik évtol, mas szerzok
mar korabbi 0sztrogén kezelést is elfogadhatonak tarta-
nak, amennyiben a beteg szubjektiv tiinetei a hormon-
hianybol adodo kellemetlenségek tekintetében meghata-
rozo jelleglick. Egyértelmii, hogy ma mar a beteggel tor-
ténd konzultacid, a beteg felvilagositasa utan, az adott
paciens allapotanak megfelelden, igényét figyelembe vé-
ve kell donteni a hormonp6tld vagy mas csont protektiv
kezelés alkalmazasarol onkologiai betegeknél.

Miutan az emldrakok tilnyomo tobbsége hormon
dependens, a sebészi kezelést kiegészitd korszeri adju-
vans terapia a citosztatikus kezelésen tilmenden hormon
receptorok blokkoldsat is elengedhetetlennek tartja. Az
Osztrogén receptort blokkold, struktirdjdban hasonld
Tamoxifen klinikai alkalmazasa hosszu évtizedekre nyu-
lik vissza. Tamoxifen szelektive kotodik az dsztrogén re-
ceptorokhoz, és érdekes mddon az emlészovetben blok-
kolja az &sztradiol kotddését. Ugyanakkor egyéb teriilete-
ken, ily modon a csontokon is 0sztrogénszerti hatést fejt
ki, amit bizonyit, hogy a tartésan Tamoxifennel kezelt
emldrakos asszonyok ko6zott a csontritkulds kevésbé for-
dul eld, illetve enyhébb formadi jelennek meg. A Tamox-
ifen ugyanakkor az endometriumra dsztrogénszertien hat,
hiperplaziat, ritkdbb esetekben méhnyalkahartya rakot is
okoz. Tamoxifen ezen tulajdonsagainak klinikai felisme-
rése vezetett azon Tamoxifen-szeri anyagok csoportjanak
kutatasahoz, melyeket szelektiv dsztrogén modulatorok-
nak neveziink. A klinikusok, kutatok célja az volt, hogy
olyan komponenst talaljanak, mely megérzi a Tamoxifen
szeri emldprotektiv hatdst, ugyanakkor pozitiv
Osztrogénszerl hatast fejt ki a csontokon, jotékony hatés-
sal van a vérlipidekre, és nem stimulalja az endometriu-
mot. Ezen gyogyszercsoportban a legnagyobb publikalt
vizsgalati anyag a Ramoxifenhez kotddik, ahol négyéves
klinikai alkalmazas a csontdenzitas bizonyitott ndvelése
¢és a csonttorések, elssorban a csipdtaji torések gyakori-
sadganak a receptor pozitiv emldkarcindma szignifikans
csokkenését okozta. Igen jol szervezett és publikalt MO-
RE vizsgalat adatai bizonyito értékkel rendelkeznek mind
csonttorés, mind az emlOkarcindma vonatkozasaban.

Irodalommal a szerzé készségesen szolgal az érdeklo-
doknek.
E-mail: martondr@chello.hu



