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Izvleček
Povezava med večjim privzemom izoflavonov in zmanjšano pogostnostjo menopavznih vročinskih 
valov so prvič opisali leta 1992 na podlagi manjše incidence vročinskih valov v državah, kjer zauži-
jejo veliko soje1. Od takrat so predstavili številna klinična preskušanja z različnimi viri izoflavonov, 
vključno s sojo in črno deteljo, pri čemer je bil pri skoraj vseh študijah z ustrezno zasnovo izid v 
korist dodajanju izoflavonov.2 V podrobni oceni tveganja3 je bilo ugotovljeno, da številni podatki 
pri ljudeh ne kažejo domnevnih škodljivih učinkov iz možnega medsebojnega delovanja izoflavonov 
s tkivi v mlečnih žlezah, maternici in ščitnici, občutljivimi na hormone. Varnost so dokazali z dol-
gotrajnim vnosom do 150 mg izoflavonov na dan, ki so jih uživali vsaj tri leta. Ugotovili so tudi, da 
velik vnos izoflavonov preprečuje pojav raka na dojki.4-7 Klinični izsledki kažejo na možne koristi 
izpostavljenosti izoflavonom med zdravljenjem raka na dojki s tamoksifenom ali anastrozolom.

Abstract
The link between higher uptake of isoflavones and a reduced frequency of menopause-related hot 
flushes were first described in 1992 based on a lower incidence of hot flushes in countries with high 
dietary soy intake1. Since then, a number of clinical trials with different sources of isoflavones, in-
cluding soy and red clover, have been performed, and in almost all studies with an appropriate de-
sign the outcome was in favour of isoflavone supplementation2. A detailed risk assessment3 revealed 
that a number of data in humans do not confirm the alleged adverse effect resulting from possible 
interaction between isoflavones and the hormone-sensitive tissues of the mammary glands, uterus 
and thyroid. Safety was demonstrated by long-term intake of 150 mg of isoflavones per day, which 
lasted at least three years. It was also found that a high intake of isoflavones prevented the occurrence 
of breast cancer4-7. Clinical findings indicate potential benefits of exposure to isoflavones during 
breast cancer treatment with tamoxifen or anastrozole.

Regulativna mnenja

Evropska agencija za varnost hrane je 
nedavno zaključila dolgo razpravo o kli-
ničnem pomenu hipotetičnih tveganj iz-

oflavonov na zdravje žensk v menopav-
zi.3 V oceni je bila ugotovljena odsotnost 
neželenih učinkov na dojke, maternico 
in ščitnico pri vnosu 35–150 mg izoflavo-
nov na dan v obliki hrane ali dodatkov.
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Izčrpni pregled še zlasti ni potrdil 
hipoteze učinka fito-estrogenov glede 
spodbujanja raka na dojki ali endome-
triju po do 30-mesečnem dodajanju 
150 mg izoflavonov na dan, kar prav-
zaprav ni presenetljivo, saj izoflavoni 
niso fito-estrogeni, temveč fito-SERM, 
selektivni modulatorji estrogenskih re-
ceptorjev. Aktivirajo estrogenski recep-
tor beta in s tem ščitijo pred presežkom 
alfa-moduliranih estrogenskih receptor 
na proliferacijo celic. S to nedvoumno 
izjavo agencije EFSA lahko pozornost 
preusmerimo nazaj na učinkovitost pri-
pravkov, ki vsebujejo izoflavone, proti 
motnjam v menopavzi. V poročilu iz 
leta 2011 je Severnoameriška družba za 
menopavzo (NAMS, North American 
Menopause Society) potrdila učinkovi-
tost izoflavonov pri vročinskih valovih, 
kar je bilo dokazano pretežno pri belkah 
v zgodnji menopavzi, ki so imele vsaj šti-
ri vročinske vale na dan.8 Ta izsledek je 
potrdil prejšnje priporočilo iz leta 2004 
o spremembi življenjskega sloga, bodisi 
samega ali v kombinaciji z zdravili brez 
recepta, kot so izoflavoni, za zdravlje-
nje žensk z blagimi vazo motoričnimi 
simptomi.9 Podobno je Mednarodna in 
avstrijska družba za menopavzo (Inter-
national and Austrian Menopause So-
ciety)10 objavila dokument s stališčem, 
v katerem so razpoložljive dokaze za 
učinkovitost izoflavonov proti blagim 
do zmernim menopavznim vročinskim 
valom ocenili kot dokaz stopnje I. Izofla-
voni se priporočajo kot zdravljenje prve 
izbire kot alternativa hormonskemu na-
domestnemu zdravljenju.

Učinkovitost proti 
menopavznim 
vročinskim valom

Učinkovitost sojinih izoflavonov je 
bila dokazana v kliničnih preskušanjih 

in potrjena v metaanalizah in pregle-
dih.11-19 Učinek je očitno neodvisen od 
prehranskega vira izoflavonov: pozitivne 
rezultate so pridobili s hrano iz soje,20 
sojo ali izvlečki iz črne redkve21-28 in z 
izoliranimi izoflavoni.29-34

Hooperjeva metaanaliza je razkri-
la povprečno približno 20-odstotno 
izboljšanje menopavznih simptomov 
glede na učinek placeba.12 V eni od 
trenutno največjih metaanalizah o soji, 
ki jo je izvedel Taku et al. (2012),35 je 
vključenih 19 preskušanj s podatki o 
resnosti in/ali pogostnosti vročinskih 
valov. Ugotovljeno je bilo, da 6-teden-
sko do 12-mesečno uživanje sojinih iz-
oflavonov značilno zmanjša pogostnost 
vročinskih valov za več kot 20 % v pri-
merjavi s placebom (95-% IZ, –28,38 do 
–12,86; p < 0,00001). Sojini izoflavoni so 
značilno zmanjšali tudi resnost vročin-
skih valov za več kot 26 % v primerjavi 
s placebom (95-% IZ: –42,23 do –10,15, 
p = 0,001). Analiza je pokazala, da je 
bilo zmanjšanje pogostnosti vročinskih 
valov pri dlje časa trajajočih preskuša-
njih (več kot 12 tednov) približno trikrat 
večje kot zmanjšanje pri manj časa traja-
jočih preskušanjih. Dodatki izoflavona z 
več kot 18,8 mg genisteina (mediana za 
vse študije) je bila več kot dvakrat moč-
nejša pri zmanjševanju pogostnosti vro-
čih valov, kot so bili dodatki z manj ge-
nisteina. Skoraj vse študije v metaanalizi 
so pokazale skladno zmanjšanje pogo-
stnosti in resnosti vročinskih valov. Li et 
al. (2015) je ugotovil zelo podobne rezul-
tate z analizo 16 študij učinkov sojinih 
izoflavonov na menopavzne vročinske 
valove.15 Največja odstotna sprememba 
zmanjšanja vročinskih valov s sojinimi 
izoflavoni je bila 25,2 % po izločitvi pla-
cebo-učinka, kar je predstavljalo 57 % 
največjih učinkov estradiola (Emax-
-estradiol = 44,9 %). Vendar pa je bil ča-
sovni interval, ki so ga sojini izoflavoni 
potrebovali za doseganje polovice naj-



266 Zdrav Vestn | april 2016 | Letnik 85

RepRodukcija čLoVeka

večjega učinka, 13,4 tednov (pri estradi-
olu so potrebni 3,09 tednov). Sojini izo-
flavoni kažejo manj izrazit in počasnejši 
učinek pri manjšanju menopavznih 
vročih valov v primerjavi z estradiolom. 
Študije, v katerih so primerjali učinek 
izoflavonov na menopavzne vročinske 
valove, morajo trajati vsaj 12 tednov ali 
več, da lahko dosežejo svoj največji uči-
nek.

Učinek na kosti

V študiji o zdravju „Singapore Chine-
se Health Study“ so ugotovili za spol spe-
cifično povezavo med sojo in tveganjem 
zloma kolka za ženske.36 V večini kli-
ničnih preskušanj, izvedenih s sojinimi 
izoflavoni, so opazili zmanjšanje izgube 
mineralne kostne gostote (MKG) pri 
postmenopavznih ženskah. Več študij 
je pokazalo pozitiven učinek do 6 in 12 
mesecev z uporabo študijskih spremen-
ljivk MKG in biokemijskih označevalcev 
preoblikovanja kosti, in koristen učinek 
na postmenopazno izgubo kosti. Opazili 
so povečanje kostne mase ali zmanjšanje 
njene izgube, ocenjeno z MKG in mar-
kerji preoblikovanja, vendar z nedosle-
dnim zmanjšanjem označevalcev kostne 
resorpcije in povečanjem ali odsotno-
stjo učinkov pri označevalcih tvorjenja 
kosti.37-40 Genistein je pokazal pozitiven 
učinek na kostno maso pri postmeno-
pavznih osteopeničnih ženskah med 24 
meseci.40 Genistein (54 mg/dan) in HT 
(1 mg estradiola, povezanega z 0,5 mg 
noretindronona) je povzročil poveča-
nje MKG stegneničnega vratu in led-
vene hrbtenice.40 Edina epidemiološka 
kohortna študija, posvečena povezavi 
med prehranskim vnosom soje in tvega-
njem za zlom kosti je pokazala obratno 
sorazmerje med uživanjem hrane s sojo 
in stopnjo kostnih zlomov.41 Torej lahko 
sojini izoflavoni pod nekaterimi pogoji 
zavrejo kostno resorpcijo in zmanjšajo 

kostno izgubo. Dva sistematska pregleda 
in metaanaliza randomiziranih nadzo-
rovanih preskušanj z uživanjem sojinih 
izoflavonov pri menopavznih ženskah 
je razkrila značilno izboljšanje MKG 
ledvene hrbtenice, značilno zmanjšanje 
urin-deoksipiridinolina kot označevalca 
kostne resorpcije, izboljšanje jakosti ko-
sti in zmanjšanje tveganja zloma, ne pa 
tudi vpliva na serumsko alkalno fosfata-
zo in osteokalcin kot označevalca tvorje-
nja kosti.42 Vendar pa je treba še vedno 
izvesti vsaj 24-mesečne študije učinko-
vitosti sojinih izoflavonov na kostno 
gostoto in randomizirana nadzorovana 
pres kuš anja za ugotavljanje zmanjšanje 
zlomov.

Pozitivni učinki 
dolgotrajne uporabe

Študija Zamora-Ros et al. (2013) s 
334.850 Evropejkami, starimi od 35 do 
70 let, ni pokazala povečanja tveganja 
za raka zaradi sojinih izoflavonov43. 
Metaanaliza Chen et al. (2014), v kateri 
je bilo ocenjenih 35 študij, je pokazala 
celo, da izoflavoni značilno zmanjšajo 
pred- in pomenopavzno tveganje za po-
jav raka na dojki11. Kanadska razprava 
Boucher et al. (2013) je ugotovila, da je 
vnos velikih odmerkov dodatkov izofla-
vona povezan z zmanjšanjem tveganja 
za raka na dojki4. Zaščitni učinek iz-
oflavonov so opisali tudi v študiji Ver-
heus et al. (2007) z dokumentiranjem 
podatkov za 383 nizozemskih žensk5 
in v publikaciji Iwasaki et al. (2008), v 
katero je bilo vključenih več kot 24.000 
japonskih žensk, starih od 40 do 60 let6. 
Pomembno je omeniti zlasti, da obsta-
ja obratna povezava med vnosom ge-
nisteina in tveganjem za raka na dojki: 
Wu et al. (2008) je izračunal zmanjša-
nje relativnega tveganja za raka na doj-
ki za vsakih 10 mg vnosa genisteina za 
16 %.7 V nedavnem randomiziranem 
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nadzorovanem preskušanju Alekel et al. 
(2015) je 224 žensk tri leta prejemalo 80 
ali 120 mg izoflavona. Ta izpostavljenost 
ni povzročila sprememb v debelini en-
dometrija ali stanju ščitničnih hormo-
nov.44

Uporaba pri ženskah z rakom 
na dojki v anamnezi

Nedavna, dvojno slepa, randomizi-
rana 12-mesečna intervencijska študija 
s sojo pri doslej zdravljenih bolnikih 
z rakom na dojki in ženskah z velikim 
tveganjem ni razkrila neželenih učin-
kov na gostoto fibroglandularnega tkiva 
dojke na MR-slikanju ali pri mamograf-
ski gostoti dojk.45 Pri ženskah z rakom 
na dojki v anamnezi ali celo med zdra-
vljenjem s tamoksifenom ali anastro-
zolom ni znakov za kontraindikacijo 
pripravkov, ki vsebujejo izoflavone. So-
razmerno nedavna raziskava kaže, da je 
izpostavljenost izoflavonom povezana 
z življenje podaljšujočim učinkom pri 
bolnikih z rakom na dojki.46,47 Shu et 
al. (2009) so ugotovili, da je vnos sojine 
hrane, izmerjen z  vnosom sojinih belja-
kovin in/ali sojinega izoflavona, obratno 
sorazmeren s smrtnostjo in ponovitvijo 
raka.47 Razmerje tveganja, povezano z 
največjim kvartilom vnosa sojinih belja-
kovin, je bilo 0,67 (95 % IZ 0,52–0,84) za 
ponovni pojav v primerjavi z najnižjim 
kvartilom. Multivariatno prilagojene 
stopnje smrtnosti so bile 13,1 oz. 9,2 %, 
in petletna stopnja ponovitve je bila 13,0 
oz. 8,9 % za ženske z najnižjim oz. najviš-
jim kvartilom vnosa sojinih beljakovin. 
Večja izpostavljenost bolnikov z rakom 
na dojki izoflavonu je nedvomno izbolj-
šala napoved izida. Izboljšana napoved 
izida je bila očitna pri ženskah z rakom 
dojke ER(-) in ER(+), pa tudi pri upo-
rabnicah in neuporabnicah tamoksifena. 
Sojine beljakovine in izoflavoni korelira-

jo s časom preživetja brez bolezni. Naj-
boljši učinek so zabeležili pri približno 
11 g sojinih beljakovin na dan ali s 30–
70 mg izoflavonov. Razlik med pred- in 
pomenopavznimi ženskami ni bilo. Ve-
lika kontrolna študija primerov tudi ni 
pokazala vpliva na zdravljenje raka.48,49 
V eni kohortni študiji s 1.954 bolniki z 
rakom na dojki so opazili zmanjšano 
stopnjo ponovnega pojava raka, ne pa 
tudi neželenega medsebojnega delova-
nja s tamoksifenom.50 Študija je izrecno 
omenjala pozitivni učinek proti raku 
na dojki s pozitivnimi estrogenskimi 
receptorji, in s tem proti obliki raka, ki 
se zelo občutljivo odziva na estrogene s 
spodbujanjem rasti. Wu et al. (2007) je 
izvedel presečno študijo pri Američanih 
azijskega porekla z rakom na dojki, ki so 
bili uporabniki tamoksifena (n = 380), 
da preuči povezavo med vnosom soje in 
ravnijo tamoksifena in njegovih presnov-
kov (N-dezmetil tamoksifen [N-DMT], 
4-hidroksitamoksifen [4-OHT] in 4-hi-
droksi-N-dezmetil-tamoksifen [endo-
ksifen]) v obtoku51. Ugotovili so, da rav-
ni tamoksifena ali njegovih presnovkov 
v serum niso povezane z vnosom soje, o 
katerih so poročali bolniki, in o ravnih 
izoflavonov v serumu. V študiji Kang et 
al. (2010) so ugotovili sinergijske učinke, 
ko so preučevali vpliv sojinih izoflavo-
nov na zdravljenje raka na dojki z ana-
strozolom: izpostavljenost izoflavonu ni 
vplivala na smrtnost zaradi raka dojke in 
je v 5,1-letnem obdobju spremljanja zna-
čilno zmanjšala ponovni pojav raka na 
dojki.52 Ti izsledki enoznačno kažejo na 
možne koristi izpostavljenosti bolnikov 
z rakom na dojki izoflavonom z zdravlje-
njem s tamoksifenom ali anastrozolom 
ali brez zdravljenja. Čeprav bi bile doda-
tne študije dobrodošle, trenutni klinični 
podatki več ne upravičujejo nasvetov, da 
naj se bolniki z rakom na dojki ne izpo-
stavljajo izoflavonu.
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Zaključki o izoflavonih 
in menopavznih 
vročinskih navalih:

• Učinkovitost izoflavonov proti meno-
pavznim vročinskim navalom je bila 
potrjena v neodvisnih metaanalizah 
in ima dokazno stopnjo Ia.

• Učinek proti pogostnosti in resnosti 
vročih valov je približno 25 % boljši 
kot pri placebu in doseže 57 % učinka 
nadomeščanja estrogena.

• Doseganje največjega učinka traja 
dlje kot pri zdravljenju z estrogenom. 
To je pomembno sporočilo, ki ga pre-
nesite bolnikom. Pričakovati je mo-
žno manj neželenih učinkov in večjo 
sodelovalnost bolnikov.

• Za kosti je možno pričakovati doda-
tne koristne učinke.

• Velika izpostavljenost izoflavonom je 
povezana z zmanjšanjem tveganja za 
raka na dojki.

• Dolgotrajne študije pri bolnikih z 
rakom na dojki kažejo prednosti pri 
izpostavljenosti soji, izražene kot iz-
boljšanje pri stopnji ponovitve raka in 
izostanek neželenega medsebojnega 
delovanja zdravljenja s tamoksifenom 
in anastrozolom. Odvračanje izposta-
vljanja bolnikov z rakom na dojki iz-
oflavonu več ni potrebno.

• Dolgotrajna varnost na hormone ob-
čutljivih tkivih, kot so dojke, endo-
metrij in ščitnica je neizpodbitna in 
jo je uradno potrdila Evropska agen-
cija za varnost hrane (EFSA) pri iz-
postavljenosti 150 mg izoflavonov na 
dan ter trajanjem vnosa do tri leta.

Če povzamemo, lahko izoflavone pri-
poročamo kot zdravljenje prve izbire pri 
naravnih menopavznih vročih navalih.53
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