
Postmenopozal Dönemde Ast›ml› Olgularda 
Hipofiz-Over Aks› Hormonal De¤ifliklikleri

ÖZET
Son y›llarda ast›m›n etyopatogenezinde hormonal faktörlerin de rolü oldu¤u düflünülmektedir. Gebelik ve premenst-
rüal dönemde ast›m aktivitesinde meydana gelen de¤ifliklikler k›smen diflilik hormonlar›yla iliflkilidir. Bununla birlikte
seksüel hormonlar›n havayolu fonksiyonlar› üzerindeki etkisi kesinleflmifl de¤ildir. Bu çal›flman›n amac› postmenapo-
zal dönemde ast›m olgular›nda seksüel hormonlar›n hipofiz-over aks de¤iflikliklerini incelemektir. On bir ast›m atak ve
11 kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH) egzaserbasyonu olgusunda östradiol, progesteron, LH, FSH ve LTH dü-
zeyleri ölçüldü. Tüm olgular postmenapozal dönemdeki kad›nlar idi. ‹ki grup aras›nda incelenen parametrelerin hiçbi-
risinde anlaml› bir farkl›l›k yoktu. Postmenapozal dönemde KOAH ’l› olgular ile k›yasland›¤›nda, ast›ml› olgularda sek-
süel hormonlar aç›s›ndan hipofiz-over aks›n› ilgilendiren önemli bir anomali olmad›¤›n› düflünüyoruz. Bununla beraber
serum östrojen düzeyi ile yafl aras›nda negatif korelasyon var iken FEF25-75% ile pozitif korelasyon vard›. Bu bulgu öst-
rojenin küçük havayolu obstrüksiyonunu iyilefltirebilece¤ini düflündürmektedir. 
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SUMMARY
The Hormonal Changes of Hypophyse-Ovary Axe in Patients with Asthma in Postmenopausal Period
It has been suggested that hormonal factors may also have a role in the etiopathogenesis of asthma in last years.
Changes in asthma activity are in part related to the female hormones during pre-menstrual period and during preg-
nancy. However, the effect of sexual hormones to airway function is uncertain. The aim of this study is to investiga-
te the changes of hypophyse-ovary axe of sexual hormones in patients with asthma in postmenopausal period. It was
analyzed estradiol, progesterone, LH, FSH, and LTH levels in 11 patients with asthma attack and in 11 patients with
chronic obstructive lung disease (COLD) exacerbation. All patients were postmenopausal women. There was not a
significant difference any of the examined parameters. In postmenopausal period, compared to the COPD patients,
we think that there is not an important anomaly affecting the hypophyse-ovary axe for sexual hormones in patients
with asthma. However, there was negative correlation between serum estrogen level and age whereas positive cor-
relation between serum estrogen level and FEF25-75% in the entire group. This finding suggests that estrogen may
improve small airway obstruction. 
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Girifl ve Genel Bilgiler

Puberteden önce ast›m erkeklerde daha s›k gözle-
nirken puberteden sonra oran tersine dönmekte
ve kad›nlar hastalar›n ço¤unlu¤unu oluflturmakta-
d›r. Bir araflt›rmada 20-50 yafllar› aras›nda ast›m
prevalans›n›n kad›nlarda erkeklere göre daha faz-
la oldu¤u, erken eriflkinlikten sonra ast›m nedenli
hastane baflvurular›nda kad›nlar›n daha belirgin
bir yer tuttu¤u gözlenmifltir (1). Bu gözlem ovar-
yal aktivitenin bafllamas› ile ast›m e¤iliminin orta-

ya ç›kt›¤›n› düflündürmektedir. Ast›m›n hormonal
faktörlerden etkilenebildi¤i uzun y›llard›r bilinmek-
tedir. Kad›nlar›n % 40´dan fazlas›nda premenst-
rüel dönemde astmatik yak›nmalar fliddetlenmek-
te (2) ve % 60´nda hamilelik esnas›nda hastal›k
aktivitesi de¤iflmektedir (3). 
Over foliküllerinin temel ürünleri olan östrojen ve
progesteronun havayolu fonksiyonlar› üzerindeki
etkisi hakk›nda çeliflkili yay›nlar mevcuttur. Post-
menapozal dönemdeki 2 persistan ast›m olgusu-
na östrojen verildi¤inde birkaç ay içinde semp-
tom kontrolünün sa¤land›¤› ve oral kortikostero-
id tedavinin sonland›r›ld›¤› bildirilmifltir (4). Östro-
jen, ast›m› olmayanlarda havayolu reaktivitesini
iyilefltiren bir ajan olmakla beraber ast›ml›larda



östrojenin bronfliyal reaktiviteyi artt›rd›¤› gösteril-
mifltir (5). Bilindi¤i üzere menstrüel siklusun ovu-
lasyona kadarki faz›na folliküler faz denir. Bu faz-
da östrojen aktivitesi ön plandad›r. Ovulasyondan
sonraki 14 günlük faza ise luteal faz denilmekte-
dir. Luteal fazda progesteron aktivitesi ön plan-
dad›r. Pauli ve ark.’lar› önceden premenstrüel as-
t›m›n›n fark›nda olmayan hafif ast›ml›larda luteal
fazda PEF´in düfltü¤ünü ve astmatik semptomlar-
da art›fl oldu¤unu gözlemifllerdir (7). Bu bulgu
progesteronun havayolu fonksiyonlar›na olumsuz
etki gösterdi¤ini düflündürmektedir. Bunun nede-
ni belki de progesteronun beta 2 reseptör yo¤un-
lu¤unu azaltmas›d›r (8). Ancak östrojen konusun-
daki karars›zl›k progesteron için de geçerlidir. Bir
k›s›m araflt›rmac›lar luteal fazda PEF´in düflmedi-
¤ini ve bronfliyal reaktivitenin artmad›¤›n› bildir-
mifllerdir (9). Progesteronun havayolu fonksiyon-
lar›na olumlu etki göstermesi de olas›d›r. Pre-
menstrüel dönemde ciddi ast›m ata¤› geçiren bir
olguda progesteron ile havayolu obstrüksiyonu
iyilefltirilebilmifltir (10). 
Seksüel hormonlar›n ast›m üzerindeki çeliflkili et-
kileri ile ilgili yay›nlar›n devam edece¤i kuvvetli
bir olas›l›kt›r. Çünkü bu hormonlar hem havayo-
lu fonksiyonlar›n› iyilefltirecek hem de bozabile-
cek etki mekanizmalar›na sahiptirler. Hem östro-
jen hem progesteron bronfl düz kaslar›n› gevflet-
mektedir (11). Östrojenler kortikosteroid meta-
bolizmas›n› yavafllatmakta ve antienflamatuar et-
kileri ile kemik ili¤inde lökosit üretimini bask›la-
maktad›rlar (12). Bu mekanizmalar ile oral kont-
raseptiflerin neden postmenapozal dönemde
FEV1´i yükseltebilece¤i veya mens öncesi dö-
nemde solunum fonksiyonlar›nda meydana gele-
bilecek bozulmay› önleyebildi¤ini aç›klamak
mümkündür (1). Di¤er yandan oral kontraseptif
kullan›m› menstrüel siklus boyunca daha stabil
hormon düzeyleri yaratt›¤›ndan ast›m ata¤›n›n
tetiklenmesini engelleyebilir, bronfliyal hiperreak-
tiviteyi azaltabilir (13). Bu olumlu etkilere karfl›n
östrojen, kortikosteroid ba¤lay›c› globülinin sen-
tezini artt›r›rken progesteron da kortizol ba¤lan-
ma yerleri için yar›flmaktad›r. Bu son iki mekaniz-
ma do¤al anti-enflamatuar mekanizmalar› bloke
ederek ast›ml›lar›n kötüleflmesine neden olabilir
(13). Literatürde oral kontraseptif kesilince iyile-
flen premenapozal (14) ve postmenapozal olgu-
lar› (15) da bu mekanizmalar ile aç›klamak müm-
kündür. Bununla beraber t›pk› aspirin gibi hangi

ast›m olgusunun diflilik hormonlar›na olumlu /
olumsuz yan›t verece¤ini önceden bilmek müm-
kün de¤ildir. 
Ülkemizde diflilik hormonlar›n›n havayolu fonksi-
yonlar› üzerindeki etkisini araflt›ran sadece bir ça-
l›flma bulabildik. Ne yaz›k ki bu çal›flma ast›ml›lar-
da de¤il sa¤l›kl› bireylerde yap›lm›fl ve menstrüel
siklusun PEF üzerinde anlaml› bir etkisi olmad›¤›
bildirilmifltir (16). Görüldü¤ü üzere bu konuda lite-
ratürde birbiri ile çeliflen pek çok ifade vard›r. Bu
nedenle biz de ast›m olgular›nda diflilik hormonla-
r›n› ve bu hormonlar› kontrol eden hipofiz-over ak-
s›n› incelemeyi amaçlad›k. 

Materyal ve Metot

Çal›flmaya 12 ast›m atak ve 11 KOAH (kronik
obstrüktif akci¤er hastal›¤›) egzaserbasyonu olgu-
su al›nd›. Ast›ml›lardan birisinde alerjik bronkopul-
moner asperjillozis saptand›¤›ndan bu olgu çal›fl-
madan ç›kar›ld›. Seksüel hormon düzeylerindeki
dalgalanmalar ortadan kalkt›¤› için sadece post-
menapozal dönemdeki kad›nlar çal›flmaya al›nd›.
Benzer ilaç rejimleri ald›klar›ndan kontrol grubu
olarak KOAH´l›lar kontrol grubu olarak al›nm›flt›r.
Ast›m ve KOAH grubunda LH (luteinizan hor-
mon), FSH (Folikül stimüle edici hormon), LTH
(Prolaktin), östradiol ve progesteron düzeylerine
bak›lm›fl ve erken dönemde solunum fonksiyon
testleri istenmifltir. Her iki grup olgu da sistemik
kortikosteroid, aminofilin, salbutamol ve ipratropi-
yum bromür ile tedavi edilmifltir. Olgular›n hiçbiri
hormon replasman tedavisi alm›yordu. Hormon
düzeyleri hasta yatt›ktan sonraki ilk 24 saat içinde
çal›fl›lm›fl ve EL‹SA yöntemiyle ölçülmüfltür. Karfl›-
laflt›rmalarda Mann-Whitney U testi kullan›lm›fl, %
95‘lik güvenlik aral›¤›nda p<0.05‘in alt›ndaki de-
¤erler istatistiki olarak anlaml› kabul edilmifltir. 

Bulgular

Ast›ml› olgular›n yafl ortalamas› 52.1 ± 9.5 iken KO-
AH ‘l›lar›n yafl ortalamas› 69.0 ± 9.2 bulunmufltur.
Ast›ml› olgular KOAH‘l›lara göre daha genç idi
(p<0.01). KOAH ‘l›lar›n FEV1/FVC de¤erleri % 76.6
± 4.5 iken ast›ml›lar›nki % 74.6 ± 3.9 idi (p>0.05).
Ast›ml›lar›n FEF25-75% de¤erleri 22.4 ± 12.0 iken KO-
AH‘l›lar›nki 47.1 ± 19.4 bulunmufltur. Görüldü¤ü
üzere ast›ml› grupta küçük havayolu obstrüksiyonu
bulgular› daha fazlad›r (p<0.01). Her iki grubun hor-
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mon düzeyleri tablo 1‘de sunulmufltur. Görüldü¤ü
üzere bak›lan parametrelerin hiçbirisinde iki grup
aras›nda anlaml› bir farkl›l›k gözlenmemifltir. Bunun-
la beraber parametrelerin korelasyon analizi yap›ld›-
¤›nda östrojen düzeyleri ile yafl ve FSH aras›nda ne-
gatif korelasyon, FEF25-75% aras›nda ise pozitif ko-
relasyon saptanm›flt›r (p<0.01). Hastalarda ast›m
süresi 13.0 ± 11.4, KOAH süresi ise 25.6 ± 12.9 bu-
lunmufltur (p>0.05). Hastal›k süresi ile di¤er para-
metreler aras›nda anlaml› iliflki bulunmam›flt›r. 

Tart›flma

Bilindi¤i üzere menapozda overde folikül kalmad›-
¤›ndan östrojen ve progesteron düzeyleri düflmek-
te, negatif feed-back nedeniyle gonadotropinler
(LH,FSH) ileri derecede artmaktad›r. Bizim çal›flma-
m›zda östrojen ile FSH aras›nda negatif korelasyon
saptanm›fl olmas› bu negatif feed-back mekanizma-
n›n hala sa¤lam oldu¤unu göstermektedir. Buna
karfl›n ast›ml› olgular ile KOAH‘l› olgular aras›nda
gonadotropin düzeyleri aras›nda anlaml› bir farkl›l›k
saptanmam›flt›r. Yaln›z çal›flmam›zda ast›ml› olgula-
r›n LH düzeylerinin ortalamas›n›n normalin alt s›n›-
r›nda olmas› dikkat çekmifltir. Bizimkiyle uyumlu ola-
rak Kos-kudla ve ark.’lar› da sa¤l›kl› kad›nlar ile as-
t›ml› kad›nlar aras›nda postmenapozal dönemde
FSH sal›n›fl› aç›s›ndan bir farkl›l›k bulmam›fllard›r
(17). Oysa Farina ve ark.’lar› sa¤l›kl› kontrollere gö-
re postmenapozal dönemdeki ast›ml›larda daha dü-
flük FSH ve LH seviyelerine rastlam›fllard›r (18). 
Literatür incelendi¤inde ast›m› olan postmenapo-
zal kad›nlarda ast›m› olmayanlara göre anlaml› de-
recede düflük östrojen (östradiol, östron) düzeyleri
saptanm›flt›r. Bu düflüklü¤ün ise DHEA (dehidro-
epiandrosteron) düflüklü¤üne ba¤l› oldu¤u öne sü-
rülmüfltür. Bilindi¤i üzere östrojenler postmenapo-
zal dönemde DHEA‘dan sentezlenmektedir (17,
19). Bununla beraber bizim çal›flmam›zda ast›m ve
KOAH gruplar› aras›nda östrojen, progesteron dü-

zeyleri aç›s›ndan farkl›l›k bulunmam›flt›r. Hatta lite-
ratür bulgular›n›n tersine ast›ml›lar›n östrojen dü-
zeylerinin ortalamas› KOAH’l›lar›n ortalamas›n›n iki
kat›na yak›n ç›km›flt›r. Bunun nedeni ast›ml›lar›n
daha genç olmalar› olabilir. Bizim çal›flmam›zda as-
t›ml›lar anlaml› olarak daha genç olup yafl ile östro-
jen düzeyleri aras›nda negatif korelasyon saptan-
m›flt›r. Ast›ml›larda östrojenin yüksek ç›kmas› bu ol-
gularda obezitenin fazla olmas›na da ba¤l› olabilir.
Çünkü bilindi¤i üzere postmenapozal dönemde
östrojen periferik ya¤ dokular›nda androjenlerden
sentezlenmektedir. Ancak bizim çal›flmam›zda iki
grubun vücut kitle indeksine bak›lmam›flt›r. Di¤er
yandan bizim çal›flmam›zda ast›ml› olgular›n 3 kat
daha düflük progesteron düzeylerine sahip olduk-
lar› gözlenmifltir. 
Bu çal›flmada DHEA‘a bak›lmam›flt›r. Adrenal be-
zin majör sekretuar ürünü olan DHEA‘n›n immü-
nomodülatör rolleri bulunmaktad›r. DHEA‘n›n de-
ney hayvanlar›na enjeksiyonu otoimmün hemolitik
anemiyi bask›layabilmekte, lupusda otoantikor ge-
liflimini inhibe etmekte ve tümör geliflimini engel-
leyebilmektedir (19). Postmenapozal dönemde as-
t›ml›larda gözlenen DHEA düflüklü¤ü kullan›lan
ilaçlara sekonder olabilir. Kortikosteroid kullan›m›
hipofizden ACTH sal›n›fl›n› bask›lar. Dolay›s›yla
DHEA gibi adrenal steroidlerin düflük plazma dü-
zeyleri bu mekanizmaya ba¤l› olabilir. Ancak Kara-
lus ve ark.’lar› düflük DHEA düzeyi olan ast›ml›lar›n
% 44‘ünde ACTH‘a verilen kortizol art›fl›n›n nor-
mal oldu¤unu bulmufllard›r. Bu da DHEA‘n›n fark-
l› bir kontrol mekanizmas›na sahip oldu¤unu dü-
flündürmektedir (20). 
Ast›ml›larda diflilik hormon düzeylerini etkileyebile-
cek bir di¤er ilaç grubu da beta agonistlerdir. Beta
adrenerjik ajanlar›n serum seks steroidlerini azaltt›¤›
bilinmektedir (19). Bununla beraber bizim çal›flma-
m›zda seks steroidlerinde (östrojen, progesteron)
düflüklük olmamas›n›n nedeni kontrol grubunun
sa¤l›kl› olgular de¤il de t›pk› ast›ml›lar gibi beta 2
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Hormon Normal de¤erler Ast›m grubu KOAH grubu
Östradiol 0-93 pg/ml 43.7±42.3 25.3±19.8

Progesteron 0-1 ng/ml 2.7±6.9 7.7±23.6
LH 13-80 IU/L 14.5±12.5 33.3±54.6
FSH 30-135 IU/L 25.7±22.0 34.3±22.9
LTH 1.9-25 ng/ml 10.4±10.2 10.6±7.4

Tablo I: ‹ki grubun hormon düzeyleri



agonist alan KOAH ‘l›lar olmas› olabilir. Bugün as-
t›m patogenezinde öne sürülen bir mekanizma da
intrensek beta reseptör blokaj›d›r. Hipertansiyon ne-
deniyle beta bloker kullananlarda 2 hafta sonra LH,
FSH, östradiol ve testosteron seviyelerinin düfltü¤ü
gösterilmifltir (21). Ast›ml›lardaki düflük LH, FSH
(18), östradiol (17) ve testosteron (19) düzeylerinin
alt›nda yatan neden belki de bu beta reseptör blo-
kaj› olabilir. Progesteron ast›ml› kad›nlarda lenfosit
beta 2 reseptörlerini azaltmakta ve duyars›zlaflt›r-
maktad›r. Oysa sa¤l›kl› kad›nlarda tersini yapmakta-
d›r (22). Bu da ast›ml› kad›nlarda beta 2 adrenerjik
reseptörlerin hormonal kontrolünde bir bozukluk
mu var, sorusunu akla getirmektedir. 
Bizim çal›flmam›zda KOAH‘l›larla k›yasland›¤›nda
ast›ml›larda seksüel hormonlar aç›s›ndan anlaml›
bir farkl›l›k bulunmam›flt›r. Bunun nedeni muhte-
melen ast›m›n heterojen bir hastal›k olmas›d›r.
Uzun süreli çal›flmalar premenstrüel semptomu
olan ast›ml›larda PEF‘in düfltü¤ünü, semptomu ol-
mayanlarda ise düflmedi¤ini göstermifltir (6). Bu
araflt›rma en az›ndan ast›ml›lar›n hormona tepki
verenler ve vermeyenler diye ikiye ayr›labilece¤ini
göstermektedir. Bir baflka araflt›rmada ise 389 ka-
d›n›n % 6‘s› oral kontraseptif ile ast›m semptomla-
r›n›n fliddetinin de¤iflti¤ini ifade etmifltir. Yaln›z ka-
d›nlar›n % 4‘ü ilaç al›nca kötüleflti¤ini % 2‘si ise iyi-
leflti¤ini ifade etmifltir (8). Bu örnek de tepki veren-
lerin de kendi aralar›nda iyi-kötü tepki verenler di-
ye iki alt gruba ayr›ld›¤›n› göstermektedir. Bizim
çal›flmam›zda bak›lan tüm parametrelerde yüksek
standart sapmalar gözlenmesi de bu heterojenite-
yi destekler niteliktedir. Di¤er yandan olgu say›s›-
n›n azl›¤› da standart sapmalar› artt›rm›fl olabilir.
Sonuç olarak, ast›m sendromuna yol açan hasta-
l›klar›n tek tek moleküler düzeyde tan›mlan›p s›n›f-
lanmas›ndan sonra hormonlar›n rolünün daha be-
lirli olaca¤›n› düflünüyoruz. 
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