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uvoD

Ob prehodu v menopavzo, v obdobju Klimakterija, s katerim
oznacujemo obdobje pred nastopom menopavze in po
njej (to obdobje lahko traja od nekaj mesecev do vec let),
se zenske srec€ujejo z znacilnimi klimakteri¢nimi simptomi,
ki so posledica zmanjSanega nastajanja spolnih hormonov
estradiola in progesterona. Spremenjeno hormonsko rav-
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POVZETEK

Prehod v menopavzo in menopavzo samo pogosto
spremljajo simptomi, ki so posledica spremenjenega
hormonskega ravnotezja. Znacilni simptomi, kot so
vrocinski oblivi, nespecnost in spremenljivo razpo-
loZenje, vplivajo na kakovost Zivljenja Zzenske v tem
obdobju. Ceprav za lajganje teh tezav obicajno pred-
piSemo hormonsko nadomestno terapijo, pa je v
zadnjem ¢asu vedno vec€ zanimanja za izdelke rast-
linskega izvora, ki bi omilili te simptome. Vecinoma
izdelke iz rastlin, ki naj bi zmanjSali klimaktericne
tezave, prodajajo kot prehranska dopolnila, v Slo-
veniji pa sta na voljo tudi dve zdravili rastlinskega
izvora. Za rastlinske pripravke, ki se najveckrat po-
javijo v teh izdelkih, smo poiskali podatke o njihovi
ucinkovitosti, varnosti in mehanizmih delovanja.

KLJUCNE BESEDE:
fitoestrogeni, menopavza, rastline, simptomi

ABSTRACT

Menopause is characterised by typical symptoms
that arise due to the altered hormone balance. Hot
flushes, insomnia and labile moods can affect the
quality of life of menopausal women. Usually, hor-
mone replacement therapy is prescribed to alleviate
extreme menopausal symptoms, although recently
plant products have gained more interest. Most
medicinal plants that are meant to reduce meno-
pausal symptoms are sold as dietary supplements;
however, there are two herbal medicinal products
that are avaliable over the counter in Slovenia. Here
we present data on effectiveness, safety and mec-
hanisms of action of herbal preparations that are
most commonly used in products for the alleviation
of menopausal symptoms.

KEY WORDS:
phytoestrogens, plants, menopause, symptoms

notezje povzroci nastanek telesnih (vazomotorni simptomi,
kot so vrocCinski oblivi in no¢no potenje, kar posledi¢no
vodi v nespecnost) in duSevnih tezav (spremenljivo razpo-
lozenje, depresija in razdrazljivost). Posledica dolgotrajnega
pomanijkanja estrogenov je tudi zmanjSana mineralna go-
stota kosti, kar vodi do osteoporoze (1, 2).

Vsi nasteti simptomi vplivajo na kakovost Zivljenja Zzensk v
tem obdobju (3), zato je razumljivo, da iS€ejo nadin, kako
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si olgjsati te tezave. Obicajno za blazenje klimakteri¢nih
simptomov predpisemo hormonsko nadomestno terapijo
(4). Ceprav je hormonska nadomestna terapija uéinkovita
pri zmanjSevanju pojava vrocinskih oblivov, pa so z njo po-
vezana tudi nekatera tveganja (povecano tveganje za ven-
sko trombozo in raka dojk) (5, 6), zato se zenske, ki ne
zelijo jemati hormonoy, jih slabo prenasajo ali pa je zanje
ta terapija kontraindicirana, lahko odlocijo za alternativna
zdravljenja, kot je uporaba rastlinskih pripravkov (4).

V Clanku bomo predstavili rastline, ki se najveckrat pojavijajo
v proizvodih za lajSanje klimakteri¢nih teZzav, samostojno
ali v kombinaciji z drugimi rastlinami. Vecinoma te proizvode
prodajajo kot prehranska dopolnila, v Sloveniji pa sta na
voljo tudi dve zdravili rastlinskega izvora. Pripravki so zbrani
v preglednici 1. Poiskali smo podatke o njihovi u€inkovitosti
pri blazenju klimakteri¢nih tezav, o njihovi varnosti in me-
hanizmu delovanja. Ker je spekter simptomov menopavze
Sirok, smo se pri ucinkovitosti delovanja osredotocili na
blazenje vrocinskih oblivov, ki so eden od najznacilnejsih
simptomov menopavze ter glavnih vzrokov za zmanj$ano
kakovost Zivlienja pri Zzenskah v menopavzi (7), njihov pojav
pri slovenskin Zenskah pa je visok (8).

GROZDNATA SVETILKA

V Sloveniji je za lajSanje simptomov, povezanih z meno-
pavzo, na voljo zdravilo rastlinskega izvora, ki je pripra-
vljeno iz korenike grozdnate svetilke (Cimicifuga racemosa).
Njeno ucinkovitost so preverjali v mnogih raziskavah. V
preglednem Clanku iz leta 2012, ki vkljuCuje analizo 16
randomiziranih kontroliranih raziskav z 2027 peri- ali post-
menopavznimi zenskami (v povprecju so 23 tednov dne-
vno jemale 40 mg ekstrakta korenike grozdnate svetilke),
so zakljucili, da so trenutni dokazi nezadostni, da bi pod-
pirali uporabo grozdnate svetilke za blazenje simptomov
menopavze (9); ob tem so opozorili na negotovo kakovost
raziskav in poudarili potrebo po izboljSanem porocanju o
uporablienih metodah). NovejSa raziskava iz leta 2017 po-
trjuje, da je ekstrakt korenike grozdnate svetilke pri blazenju
vazomotornih simptomov menopavze ucinkovitejsi kot
placebo (10). Evropska agencija za zdravila je v svoji mo-
nografiji zapisala, da je uporaba korenike grozdnate sve-
tilke za lajSanje simptomov menopavze upravi¢ena, saj
klinicne raziskave pri ljudeh potrjujejo njeno ucinkovitost
(11, 12).
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Slika 1: Nw-metilserotonin.
Figure 1: Nw-methylserotonin.

Natancnega mehanizma, s katerim deluje ekstrakt korenike
grozdnate svetilke, Se niso pojasnili, prav tako ni znano,
katera ucCinkovina je odgovorna za njegovo delovanje. Ek-
strakt naj ne bi imel estrogenega uginka (13). Ceprav grozd-
nata svetilka vsebuije tudi veliko triterpenskih glikozidov (14),
pa Se ni dokazov, da bi bili ti glavne ucinkovine pri lajSanju
klimakteri¢nih tezav (12). Ena od hipotez je, da ucinkovitost
grozdnate svetilke pri zmanjSanju frekvenc vrocinskih oblivov
izhaja iz serotonergi€ne aktivnosti. Ekstrakt vsebuje ucin-
kovine, ki delujejo kot delni agonisti serotoninskega recep-
torja 5-HT (5-hidroksitriptamin), ki se nahaja v hipotalamusu
in je povezan s termoregulacijo. |z 75-odstotnega etanol-
nega ekstrakta, standardiziranega na 5,6 % triterpenskin
glikozidov, so identificirali spojino N, -metilserotonin (slika
1), ki bi bila lahko glavna ucinkovina ekstrakta (15). Drugi
nacin delovanja metanolnega ekstrakta korenike grozdnate
svetilke bi bil lahko s triterpenoidi prek modulacije receptorja
GABA, (16). Triterpenoid deoksiaktein je povezan tudi s
pozitivnimi ucinki pri osteoporozi, vpliva na rast in diferen-
ciacijo osteoklastov ter mineralizacijo (17).

NAVADNI HMELJ

Prehranska dopolnila, ki jin priporo¢ajo pri tezavah, povezanih
Z menopavzo, pogosto vsebujejo tudi ekstrakt cveta navad-
nega hmelja (Humulus lupulus). Navadni hmelj je namrec vir
Stevilnih biolosko aktivnih molekul, med njimi tudi 8-prenil-
naringenina (slika 2), ki velja za enega od najmoc¢nejsih do
sedaj odkritih fitoestrogenov (18, 19). 8-prenilnaringenin je
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Slika 2: 8-prenilnaringenin.
Figure 2: 8-prenyinaringenin.

tudi inhibitor aromataze, pomembnega encima v sintezi
estrona ali estradiola (18). Navadni hmelj vsebuje Se druge
bioloSko aktivne flavonoide, kot sta izoksantomol in 6-pre-
nilnaringenin, za katerega so ugotovili, da inducira netoksi¢no
2-hidroksilacijo estrogenov pri celi¢nih linijah raka dojk (19).
Fitoestrogeni so spojine rastlinskega izvora, ki se vezejo
na receptorje za estrogene in delujejo podobno kot zenski
spolni hormoni estrogeni. Vezejo se na oba tipa receptorjev
za estrogene (ER), ain B, vendar je afiniteta vezave na tip
B nekaj desetkrat mocnejSa, njihov ucinek pa je lahko ago-
nistiCen, delno agonistiCen ali antagonisti¢en (20). Fitoe-
strogeni najverjetneje delujejo tudi posredno prek vpliva
na fizioloSke koncentracije estrogenov, saj zavirajo tudi en-
cime v biosintezi estrogenov (21). Viri fitoestrogenov so
raznoliki, najdemo jih v soji in drugih strocnicah ter v Stevilnih
vrstah sadja in zelenjave, kot so granatno jabolko, maline,
jagode, korenje in Spinaca (20). Po strukturi jih razdelimo v
pet glavnih skupin: flavonoide, elagitanine, kumestane, stil-
bene in lignane. Skupino flavonoidov med drugim sesta-
vljajo flavoni, izoflavoni in flavanoni (22, 23).
8-prenilnaringenin je derivat flavanona naringenina. V na-
sprotju z vecino drugih poznanih fitoestrogenov se veze
predvsem na receptor ER-a (24). Raziskave in vivo so po-
kazale, da 8-prenilnaringenin lajSa klimaktericne simptome,
kot so vrocinski oblivi, z znizevanjem serumskega luteinizi-
rajoCega hormona in folikel stimulirajoCega hormona ter
zviSanjem koncentracije prolaktina (25) deluje pa tudi za-
8¢itno pri osteoporozi (26).

Kliniénih raziskav o ucinkovitosti pripravkov hmelja za laj-
Sanje klimakteri¢nih simptomov je malo, zato so dokazi o
ucinkovitosti skopi, Stevilo udelezencev v raziskavah pa je
majhno. V raziskavi iz leta 20186, ki je vkljuCevala 120 ude-
leZzenk, so pokazali, da pripravek z upraSenim cvetom na-
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vadnega hmelja ucinkovito zmanjsa pojavnost vrocinskih
oblivov (27). Podatki, ki so trenutno na voljo, ne zadostuijejo,
da bi podpirali rabo hmelja pri zdravljenju simpotomov me-
nopavze (28), priporocen pa je za lajSanje simptomov men-
talnega stresa in nespecnosti (29).

Ker je znano, da 8-prenilnaringenin zaradi aktivacije ER-a
spodbuija proliferacijo celic modelne celi¢ne linije raka dojk
MCF-7, nekateri raziskovalci opozarjajo, da bi dolgotrajna
uporaba ekstrakta navadnega hmelja lahko imela nezelene
ucinke. Zato poudarjajo potrebo po vec raziskavah o kvan-
tifikaciji in eliminaciji varnostnih tveganj ter dodatnih far-
makokineti¢nih raziskavah, da bi ugotovili odnos med od-
merkom in odgovorom ter identificirali optimalni rezim
odmerjanja (30).

NAVADNA KONOPLJIKA

V pripravkih, ki so namenjeni blazenju menopavznih tezav,
se pojavlja tudi plod navadne konopljike (Vitex agnus-ca-
stus). In vitro ima ekstrakt navadne konopljike Sibko afiniteto
za vezavo na receptorje za estrogene in modulira izrazanje
genov, odzivnih na hormone (31). Iz navadne konopljike
S0 izolirali ve€ snovi, ki bi bile lahko pomembne za njeno
biolosko ucinkovitost, kot Sibka selektivna liganda ER-B

OH

OH (0]
Slika 3: Apigenin (zgoraj) in penduletin (spodaj).
Figure 3: Apigenin (up) and penduletin (down).
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pa so identificirali flavona apigenin in strukturno soroden
penduletin (slika 3) (32).

Mehanizma delovanja ekstrakta plodu navadne konopljike
Se niso pojasnili, znano pa je, da vkljuCuje ucinkovine, ki
delujejo kot agonisti opioidnih receptorjev, za katere pred-
videvajo, da bi bili lahko delno vpleteni v nastanek vro&in-
skih oblivov (33). Na voljo je malo Klini¢nih raziskav, ki so
proucevale vpliv ekstrakta navadne konopljike na meno-
pavzne simptome, njihovi zakljucki pa so si nasprotujoci
(84, 35). Trenutno je premalo podatkov, da bi ekstrakt ko-
nopljike lahko priporo&ali za lajSanje menopavznih simpto-
mov, uporaba pa je priporocena pri lajSanju predmenstrual-
nega sindroma, Ceprav mehanizem delovanja Se ni
pojasnjen (36). Ugotovili so, da plod navadne konopljike
vsebuje ucinkovine, ki so agonisti dopaminskih receptorjey,
kar zavira sproSCanje prolaktina (37). Na osnovi tradicio-
nalne uporabe in klini¢nih raziskav lahko zaklju¢imo, da je
plod navadne konopljike varen za uporabo, potrebna pa
je previdnost pri ljudeh, ki imajo tezave, povezane s hipofizo
(36).

SOJA

V rastlinskih pripravkih semena soje (Glycine max) sta naj-
bolj zastopana fitoestrogena iz podskupine izoflavonov ge-
nistein (slika 4) in daidzein (slika 5) (38). Genistein se mo-
¢neje kot na ER-a veze na ER-f3, s tem posnema delovanje
estrogenov in predvidoma kot modulator ER uravnava iz-
razanje genov (39).

Daidzein je drugi najpogostejsi izoflavon v soji (38). Njegova
estrogena aktivnost je v primerjavi z genisteinom SibkejSa,
tudi daidzein pa se veze predvsem na ER-[3. Priblizno tret-

HO 0

OH 0
OH

Slika 4: Genistein.
Figure 4: Genistein.

jina ljudi ima v svojem Crevesju mikroorganizme, ki SO spos-
obni pretvoriti daidzein v ekvol (slika 6), ki ima visoko afini-
teto za vezavo na ER, in sicer se veze predvsem na ER-3,
njegova vezava pa je primerljiva z vezavo genisteina. Afini-
teta ekvola za vezavo na ER je veliko viSja kot pri njegovem
prekurzorju daidzeinu. Zaradi tega je ucinkovitost sojinih
izoflavonoidov lahko odvisna od posameznikove zmoznosti
biotransformacije sojinih izoflavonoidov v ekvol (40).

HO o
O
OH
Slika 5: Daidzein.
Figure 5: Daidzein.
HO O
OH

Slika 6: Ekvol.
Figure 6: Equol.

Pregledna raziskava je pokazala, da vkljuCevanje soje v
prehrano ne zmanjSa pogostosti ali jakosti vroCinskih obli-
vov, prav tako je pri zmanjSevanju vrocinskih oblivov neu-
¢inkovito jemanje sojinih ekstraktov. Kot ucinkovita pri
zmanijsevanju Stevila vroCinskih oblivov se je izkazala upo-
raba genisteina, in sicer v odmerkih 30-60 mg (41). Druga
pregledna raziskava z metaanalizo je zakljucila, da uporaba
fitoestrogenov zmanijsa frekvenco pojava vrocinskih oblivoy,
na druge menopavzne simptome pa nima vpliva. Nezeleni
ucinki pri jemanju fitoestrogenov se ne razlikujejo od tistih,
ki se pojavijajo pri placebo skupini. Ve¢ raziskav je o ucin-
kovitosti fitoestrogenov podalo razli¢ne zakljucke, kar sku-
paj s heterogenostjo raziskav, v katerih niso uporabljali
standardiziranih odmerkov, otezuje analizo in primerjavo
ter izpeljavo prepricljivin zakljuCkov (42). Evropska agencija
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za zdravila je na podlagi razpolozljivin klini¢nih podatkov
zakljucCila, da ne zadostujejo, da bi podpirali ucinkovito
uporabo sojinih izoflavonov za blazenje menopavznih simp-
tomov (43).

Raziskave in vivo na podganah so pokazale, da dodatek
nizjih koli¢in genisteina v krmo od spocetja (prenos prek
matere) do dveh let po skotitvi poveca tveganje za razvoj
raka dojk, pri uporabi vi§jih testiranih koli¢in pa je tveganje
za pojav zmanjSano (44). Po epidemioloskih podatkih naj
bi uZivanje sojinih izoflavonov zmanjSalo tveganje za razvoj
raka dojk pri menopavznih Zenskah iz azijskin drzav, za
zahodne drzave pa ni dokazov o taki povezavi, saj so sojini
izdelki manj razSirjeni v prehrani (45). Uzivanje soje najver-
jetneje deluje zascitno tudi pri osteoporozi (46).

CRNA DETELJA

Rastlinski pripravki ¢rne detelje (Trifolium pratense) vsebu-
jejo cvetoCo zel ali pa samo cvet. Tako kot soja je tudi

Preglednica 1: Rastlinski pripravki za lajSanje menopavzalnih teZav.
Table 1: Herbal preparations for alleviation of menopausal symptoms.

¢rna detelja vir fitoestrogenov genisteina in daidzeina (47).
Meta analiza osmih raziskav je pokazala, da jemanje ek-
strakta ¢rne detelje ne zmanjsa frekvence vrodinskih valov
(48), Ceprav posamezne raziskave poroCajo o zmanjSani
frekvenci vrocinskih valov, pri cemer je razlika v nekaterih
primerih v primerjavi s placebom statisticno znacilna (49),
v drugih pa ne (50). Uzivanje ekstrakta ¢rne detelje bi lahko
imelo tudi dodatne koristne ucinke za zdravje, saj so po
pregledu desetih raziskav z 910 pre- in postmenopavznimi
zenskami ugotovili, da je ekstrakt ¢rne detelje ucinkovito
znizal koncentracijo celokupnega holesterola (51).

MACA

Raziskave in vivo na podganah so pokazale, da ima ek-
strakt korenine mace (Lepidium meyenii) ugodne ucinke
na osteoporozo (52), poskusov pri ljudeh, ki bi to potrdile,
pa po naSem vedenju ni. Metaanaliza §tirih raziskav je po-
kazala, da ima ekstrakt ugodne ucinke na menopavzne

Rastlinska droga Ucinkovina

Najpogostejse vrste pripravkov na trgu

Korenika grozdnate svetilke N -metilserotonin, aktein

Suhi ekstrakt, ekstrakcijsko topilo: etanol

Suhi ekstrakt, ekstrakcijsko topilo: propan-2-ol

Tinktura, ekstrakcijsko topilo: etanol

8-prenilnaringenin,
6-prenilnaringenin,
izoksantomol

Cvet navadnega hmelja

Sestavljena rastlinska droga

UpraSena rastlinska droga

TekoCi ekstrakt, ekstrakcijsko topilo: etanol

TekoCi ekstrakt, ekstrakcijsko topilo: sladko vino

Tinktura, ekstrakcijsko topilo: etanol

Suhi ekstrakt, ekstrakcijsko topilo: metanol

Plod navadne konopljike Apigenin in penduletin

UpraSena rastlinska droga

Tinktura, ekstrakcijsko topilo: etanol

Suhi ekstrakt, ekstrakcijsko topilo: etanol

Seme soje

Genistein, daidazein, ekvol

Suhi ekstrakt, ekstrakcijsko topilo: etanol

Cvetoca zel ali cvet Crne detelje | Genistein in daidazein

Standardizirani ekstrakt, ve¢inoma suhi ekstrakt*

Korenina mace Ni znano

UpraSena rastlinska droga

* Ni podatkov o pripravi.
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simptome, vendar sta trenuten obseg raziskav in Stevilo
udelezencev premajhna, da bi lahko podali zanesljivejSe
zakljucke (53). Prav tako ni znano, kaj je aktivna ucinkovina
v maci in kaksen je njen mehanizem delovanja.

SKLEP

Na voljo je veliko izdelkov iz rastlin, ki naj bi pomagale pri
blaZzenju menopavznih simptomov. Rastlinski pripravki iz
korenike grozdnate svetilke so dokazano ucinkoviti pri bla-
zenju vroc¢inskih oblivov, njihova raba pa predstavlja dobro
alternativo hormonski nadomestni terapiji. Rastlinski pri-
pravki navadnega hmelja sicer nimajo potrjene ucinkovitosti
pri lajSanju simptomov menopavze, dokazano pa imajo
pozitivne ucinke pri lajSanju simptomov mentalnega stresa
in nespe¢nosti. Plod navadne konopljike pozitivho vpliva
na lajSanje predmenstrualnega sindroma. Upravi¢enost
uporabe ostalih opisanih rastlinskin pripravkov za lajSanje
simptomov menopavze Se ni znanstveno potriena, saj so
rezultati raziskav o njihovi uCinkovitosti velikokrat naspro-
tujoCi, raziskave imajo malo udeleZzencev, manjkajo podatki
o varnosti pri dolgoronem jemanju, poleg tega pa v razi-
skavah pogosto uporabljajo razli¢ne pripravke, ki se razli-
kujejo v kemijski sestavi, kar otezuje primerjavo rezultatov.
Z vidika ucinkovitosti uporabe je pomembno tudi razliko-
vanje med zdravili in prehranskimi dopolnili, slednja namre¢
niso namenjena terapevtski uporabi.
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