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Estrogen ve Menopoz:
Estrogen Tedavisinin Etkileri

Estrogen and Menopause:
The Effects of Estrogen Replacement Therapy

OZET Beklenen yasam siiresinin uzmasi ile menopozda gecen yasam siiresi hayatin 1/3 {inii
olustrumaya bagsladi.Estrogenin bir ¢ok sistemik etkisi vardir: deri, kemik, kalp damar sistemi,
beyin, metabolik ve 6zellikle genitouriner sistem.Genel olarak estrogen mitotik ve trpfik etkilidir.
Meneopozdaki estrojgen yoksunlugu, yaslanma siirecini hizlandirabilir ve bir ¢ok yakinmalara sebep
olabilir. Estrogen replasmani bu yoksunluk semptomlarini giderebilir, ancak bir ¢ok sistemik hatta
genital traktta yan etkileri olabilir. Genel anlamda estrogen kadini hayat kalitesine olumlu katk:
saglar. Fakat yan etkileri nedeni ile kullanim endikasyonu menopozal semptomlarin tedavisidir.
Kalp damar hassstaliklarinin 6nlenemesi gegmiste oldugu gibi kullanim endikasyonu olarak kabul
edilmemektedir. Estrogen preparati nermeden 6nce hastanin konrendike durumlar bakimindan iyi
degerlendirilmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz; estrogen replasman tedavisi; yan etkiler

ABSTRACT With the lenghtening of the life expectation, the postmenopausel population is in-
creasing and the life spent in postmenopausal years is about 1/3 of life. Estrogen has a lot of systemic
effects; on skin, bone, cardiovascular system, brain, metabolic and almost all organ systems and tis-
sues, especially on genitourinary. Generally has trophic and mitotic effect on tissues. Debrivation
of estrogen in menopausel state potentiate aging proces, and cause some complaints. Substituition
of estrogen can ameliorate almost all this abstienence symptomatology, but has some side effects to
other organ systems beside of genital tract, sometimes to genital tract organs also. Estrogen im-
prove life quality of the women. Because fear of some side effects it’s endication restricted to only
vazomotor symptomatologies of menopoz. Cardiovascular protection can not be as indication for
estrogen replacement therapy. Before prescribing of estrogen preparation, patient should aveluated
carefully systemically.

Key Words: Menopause; estrogen replacement therapy; adverse effects
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JJ A-ESTROGENIN ETKILERI VE KADIN YASAMI DONEMLERININ
HORMONAL OZELLIKLERI

enopoz; dogal, cerrahi, kemoterapotik ajanlar veya radyasyon etkisi ile

adetlerin kalic1 kesilmesi olarak tanimlanmaktadir. Dogal menopoz, fiz-

yolojik veya patolojik bir neden olmadan son adetin {izerinden 12 ay geg-
mesidir. Tamimdan anlagilacagi gibi dogal menopoz retrospektif olarak
tanimlanmaktadar.

Menopozun en belirgin hormonal degisikligi over fonksiyonlarinin titkenme-
si ile estrogen hormonu yoksunlugudur. Estrogen menopoz iliskisi ve estrogen te-
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davisinin etkilerine gegmeden 6nce estrogenin fizyolo-
jik etkilerini gbzden gecirmekte yarar vardir.

Estrogen primer hedef dokusu genital organlar ol-
makla beraber, tiim viicutta dagilimi ve tipleri farkli olan
ve aracilifi ile etki ettigi reseptorleri aracilifi ile birgok
dokuda etkisini gosterir. Bu reseptorlerin cinsine ve kon-
santrasyonuna gore degisik dokularda estrogen farkli po-
tentte etki gosterir. Bu reseptorler alfa ve beta
reseptorleri olarak tanimlanir. Viicuttaki dagilimlar: ve
aralarindaki yapisal farkliliklara gore farkl etkiye araci-
ik ederler.!

Estrojenin temel etkisi, cinsel organlar ve diger do-
kularda hiicre proliferasyonu ve biiytimeye neden olma-
sidir. Organ ve dokulardaki etkilerini kisaca gézden
gecirelim:

Uterus ve Dig Genital Organlara Olan Etkileri: Me-
narsta estrogen diizeylerinin artmasi ile kadin seks or-
ganlar1 ¢cocukluk ¢aginin bir kag kat1 bityiiyerek erigkin
diizeyine ulagirlar. Over, tubalar, uterus ve vagen bir kag
kat biiyiir. Dig genital organlardan mons pubiste yag de-
polanmas: artar, labia major ve minor biiyiir. Vagen epi-
teli narin kuboidal formdan daha direncli stratifiye
epitele doniisiir. Estrogen etkisi ile endometriumda en-
dometrial stroma ve gland yapisinda olusabilecek gebe-
lige hazirlik amaci ile proliferasyon olur.

Tuba Uterinalardaki Estrogen Etkileri: Mukozada
proliferasyon, silial epitel miktar1 ve uterusa dogru olan
aktivitesinde artiga neden olur.

Memedeki Etkileri: Erkek ve kadinda primordial
meme aynidir. Uygun hormonal uyari ile meme siit {ire-
tecek duruma gelir. Estrogen, memede stromal doku ge-
lisimi, memede yag birikimi ve duktus sisteminin
gelisimini uyarir. Estrogen etkisi ile lobiil ve alveollerde
bir miktar gelisme olur, fakat esas etki progesteron ve
prolaktine bagl olur. Ozet olarak estrogen meme ve siit
organi gelisimini uyarir, eriskin meme goriiniimiinden
sorumludur, ancak siit veren yapiya doniistiirmeye tek
basina yetmez.

Iskelet Sistemine Etkileri: Osteoklastik aktiviteyi
inhibe ederek kemik biiyiimesini uyarir. Pubertede uzun
kemiklerde epifizin birlesmesini, kapanmasini saglar.
Menopozdan sonra estrogen yoklugunda, osteoklastik
aktivite artmakta, kemik matriks azalmakta ve kalsiyum
ve fosfatin kemige depolanmasi azalmaktadar.

Protein Depolanmasina Etkisi: Toplam viicut prote-
in miktarinda hafif artisa neden olur, bu etki estrogenin
genital organlar, kemik ve diger bazi organlara biiyiime-
yi uyarici etkisi ile olur.
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Metabolizma ve Yag Depolanmasina Etkisi: Meta-
bolizma hizi hafif artig gosterir. Deri alt1 yag dokusunda
artiga neden olur. Bu nedenle kadinda cilt alt1 yag doku-
su erkekten fazladir. Estrogen etkisi ile, meme ve deri
alt1 disinda kalga ve uylukta yag birikimine neden olur,
bu sekilde klasik kadin gériintimi olusur.

Deri etkileri: Derinin yumusak, diizgiin ve kalin ol-
masini saglar. Damarlanmay arttirdig icin erkege gore
daha sicaktir ve kesildiginde daha fazla kanar.

Elektrolit Dengesi: Adrenokortikotrop hormonlara
benzerligi vardir. Bobrek tiibiillerinde aldosteron ve di-
ger adrenokortikotropinler gibi sodyum ve su tutucu et-
ki gostermektedir. Bu etki zayif olmakla beraber
gebelikte agir1 miktarda estrogen iiretimi nedeni ile
6nem kazanir.?

Beyin ve Damarlarina Etkisi: Beyin damarlarinin
diiz kas ve endotel tabakasinda estrogen reseptorleri bu-
lunmaktadir. Endojen veya eksojen kronik estrojen et-
kisinde kalan disi ratlarda alfa estrogen reseptor miktar:
daha fazladir. Estrogen etkisinde kalanlarda beyin da-
marlar1 daha genistir. Bu etki endotelial nitrik oksid sen-
tetaz, siklooksijenaz ve prostasiklin sentaz enzimlerini
arttirarak nitrik oksit ve prostasiklin gibi vazodilatator
faktorlerin tiretimindeki artig ile olmaktadir.

Beyin mitokondrilerindeki estrogen reseptorleri re-
aktif oksijen radikalleri ve HyO,'yi azaltirken enerji ve
mitokondrial protein tiretimini arttirmaktadir. Beyinde
antienflamatuar etki ile serebrovaskiiler hastaliklarin
siklik ve siddetini azaltmaktadir. Beyindeki disfonksi-
yon, inme, beyin travmasi, 6dem ve demansa (Alzhei-
mer hastalig1) neden olur.?

Kalp Damar Sistemine Etkisi: Kalp ve damar kas ta-
bakas1 ve endotelinde estrogen reseptorleri bulunmakta
ve onemli etkiler yapmaktadir.

YASLANMA MENOPOZ iLiSKiSi

Yaglanma i¢in farkli tanimlar yapilmigtir. Bilinen bir
hastalik olmadan, zamanla yapisal ve fonksiyonel degi-
siklikler olarak tanimlanmigtir.*

Endokrin fonksiyon kaybinin vurgulandig: bir bas-
ka tanimda, yashlik; internal hormon salgilayan, 6zellik-
le tiroid, gonadlar ve bobrek istii bezinin
dejenerasyonuna bagli olan kronik bir hastalik olarak go-

riillmektedir.’

Menopozda belirgin hormonal degisim ve buna
bagli olarak organizmada degisimler yasandig1 i¢cin men-
poz yaslanma ile esdeger ve menopoz tedavisi yaslan-
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manin durdurulmas: veya geri dondiiriilmesi gibi algi-
lanmigtir.

KADIN YASLANMASINDA HORMONLAR VE MENOPOZ

Kadinda yaglanmanin farkli yanlar1 vardir. Bu farklar
olusturan en 6nemli faktdr, iiretkenlik anlamindaki yas-
lanmasidir. Kadinda tiretkenlik anlaminda yaslanma di-
ger doku ve organ yaslanmasindan tamamen farklidir.
Genel anlamda yaglanma yukarda ifade edilen genel ku-
rallar cercevesinde gerceklesirken iiretkenlik yaglanma-
s1, kadinda dogumdan 6nce baglar. Gebeligin 20. haftasina
kadar hizli mitozla artan overlerdeki oositler, bu hafta-
dan sonra daha dogmadan 6nce gittikce azalmaya ve 7-8
milyondan dogumda 1-2 milyona gerilerler.®’

Kadinin reprodiiktif yaslanmas: iki nedenle 6nem-
lidir: 1) Dogurganligin kayb: demektir. Bu kayip aslinda
overlerdeki folikiillerin tamamen titkendigi menopoz
doneminden yillar 6nce, otuzlu yaglarda baglamaktadir
2) Saglik problemleri riskinin arttig1 menopozun bagla-
masidir. Bunlarin baginda kalp damar hastaliklar: ve os-
teoporoz gelmektedir. Diger memelilerden farkli olarak
insanlarda kadin yagaminin 1/3 kismini menopoz déne-
minde gegirmesi, beklenen yasam siiresinin uzamasi bu
doneme ilgiyi daha ¢ok arttirmistir. Ve 20. ylizyilin son
ceyregiile 21. ytizyilda kadin saglig: ve antiaging deyin-
ce ilk akla gelen menopoz ve sorunlaridir.®

Overde Yaglanma: Dogurganlik menopozla beraber
sona erer gibi goriinse ve genel olarak halk arasinda 6y-
le bilinse de aslinda daha erken, otuzlu yagslarda dogur-
ganlik potansiyeli gittikce azaliyor. Kirk bir yaslarinda
yaklagik olarak sifira yakindir.’

MENOPOZDA OLAN DEGiSIKLIKLER

Kadin yasaminda STRAW grubu (The Stages of Repro-
ductive Aging Workshop) tarafindan ti¢ donem tanim-
lanmaktadir: Bunlar, reprodiiktif dénem, menopozal
gecis donemi ve postmenopozal donem. Reprodiiktif d6-
nem, menarstan menopozal gecis donemine kadar olan
stireyi kapsar ve hormonal yoksunluk olmayan dénem-
dir. Menopozal gecis donemi, adetlerin diizenlestigi sik-
lus siirelerinin uzadig: ve FSH’nin arttig1 ve son adet ile
sonlanan bir donemdir. Son adetle ile baslayan ve adet-
lerinin tamamen bittigi, estrogen yoksunlugunun yasan-
d1g1 donem postmenopozal donemdir.

Evreleme Sistemi

Kadin iireme aks1 hipotalamus-hipofiz-over ve perife-
rik miilleryen dokulardan olugsmaktadir. Kadin tireme
sistemi diger organ sistemlerinden ¢ok 6nceleri fonksi-
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yonunu yitirmektedir. Ureme sistemi yaslanmasinin te-
meli overlerde oositin kalmamasidir. Kadin, dogumda
belli bir sayida mayoz boliinmenin profaz I sathasinda
duraklayan oositlere sahiptir. Sabit bir hizi tanimlan-
mamis yaslanma, overdeki bu oositlerin ovulasyon veya
atrezi ile kaybidir. Menopoz yasinin genis bir yas arali-
ginda olmasi overdeki rezerv oosit miktarinin degisken
olmas1 veya oosit kayb1 hizinin degiskenliginden kay-
naklanmaktadir. Reprodiiktif yaslanma intrauterin bas-
lay1p devam eden ve menopoz ile sonlanan bir olay degil
bir siirectir. Sonunu tamimlamak baglangicini tanimla-
maktan daha kolaydir. Takvim yas: iiretkenlik anla-
minda yaslanmay1 tanimlamada iyi bir indikator
degildir. Uretkenlik yaslanmasi belirtileri irk, etnik ya-
py, kiiltiir, cografik bolge, ekonomik durumdan etkilen-
mektedir.!

Yukarda gortldiigi gibi kadinda reprodiiktif yas-
lanma karmasik bir¢ok hormonal etkilesim ve degisimin
yasandigi, tartigsmalarin ¢ok oldugu bir konudur. Bilim-
sel aragtirma ve tanimlamalarda ortak bir dil olusturmak
amaci ile temel olarak adet diizeni ve hormon degisimi-
ne dayanan siniflama gelistirilmistir. Bu amagla 23-24
temmuz, 2001°de Park City, Utah’ta konu ile ilgili 27 bi-
limadami ASRM (Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi), NIA
(Milli Yaglanma Enstitiisit), NICHD (Milli Cocuk Sagli-
g1 Insan Gelisimi Enstitiisii), NAMS ve (Kuzey Amerika
Menopoz Dernegi) destei ile Uretkenlik Evrelemesi Ca-
Listay1 (The Stages of Reproductive Aging Workshop)
diizenlenmistir. Caligtayda kadinda reprodiiktif yaglan-
ma donemlerini net sinirlar ile tamimlanmak amaglan-
mustir. Son adet tarihi referans alinarak kadinin siklus
diizenindeki degisiklikler ve FSH diizeyi evrelemenin te-
mel dayanak noktalarini olusturmaktadir.*

Menstruel siklus, endokrin ve biyokimyasal faktor-
ler, fertilite, diger organ sistemlerindeki belirti ve bul-
gular uterus ve over anatomisi dikkate alianarak
gelistirilen yaslanma siniflamasinin her evresi siiresi ve
yas grubu degiskenlik gosterir.

Ancak biitiin kadinlar bu grafikteki yaslanma pa-
ternine tam uymayabilirler. Saglikli kadinlarin biiyiik
bir kismi bu evreleri sira ile takip ederken bazilar1 evre-
ler aras: gidip gelebilirler veya iki evreyi birden atlaya-
bilirler.

Menopoz son belirgin evredir, menopoz dncesi 5
evre, menopoz sonrasi 2 evre olmak tizere. Evre -5 -3
iiretkenlik dénemini, -2 -1 menopozal gecisi, Evre 1 ve
2 postmenopozal déneme denk gelmektedir (Sekil 1).
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Evreler: S | 4 | 3 N | 42
Terminolgji Uretkenlik Menopozal gegi§ Postmenopoz
Erken Pik | Geg Erken| ©e¢" |Erken” | geg
Perimenopoz
Evrenin g ® Hayatin
siiresi Degigken Degigken I| 4 yn | Senuna
L& | Kadar
: I]_eﬁi;ken i!fl sikius
Adet [Degisken o [ ST,
diizeni | Diizenli Dizenk kNormaiden |2 Bogun) Yok
e=7glinden
LUzun) .
Endokrin | Normal FSH TFSH TFSH T FSH
*Vazomotor semptomiarin hakim oldugu evreler. T artmig

SEKIL 1: Reprodiiktif evreleme sistemi.”

Hormonal Degisiklikler

Yaglanma ile hormonlarin, sentez, etkinlik ve klirensin-
de birgok degisiklik olmaktadir. Ozellikle salinimdaki
diizenli ritmin yerini kaotik dalgalanmalar almaktadir.
Reseptor ve reseptor sonrast etki mekanizmalarinda azal-
ma ile birlesince hormonal etki, iyice azalmaktadar.

Hormonal iiretim ve salinimdaki azalma ve yeter-
sizlik yaglanma ile o kadar 6zdeslestirildi ki, 1910 yilin-
da Arnold Lorand tarafindan ileri yas: 6zellikle kanali
olmayan tiroid, adrenal ve gonadlarin dejenerasyonuna
bagli kronik bir hastalik olarak tanimlanmigtir.! Bu dii-
stincelerden hareketle azalan hormonlarin yerine kon-
ile slirecini  yavaslatacagi ileri

maslt yaslanma

strtilmustir.

Hiptalamo-Hipofizer- Ovarian Akstaki Degisiklikler

Normal menstruel siklus degisimi diizenli siklik karakter
gosterir. Geg tiretkenlik dénemi ve erken menopoza ge-
ciste kadin diizenli adet gormesine ragmen FSH diizeyi
ve siklus uzunlugunda degisiklik olur, bunun ilk isareti
erken folikiiler fazda FSH’nin yiikselmesidir.

Bu gecis sikluslarinda; LH, estradiol ve progeste-
ronda degisiklik olmadan genellikle kadinin 39-43 yas-
larinda gerceklesir. FSH'daki bu degisiklik, menopoz
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gecis donemi i¢in giivenilir bir belirteg olarak kullanila-
cak kadar her kadinda ve ayni kadinin her menstruel sik-
Iusunda aym sekilde tutarh degildir.

Erken folikiiler faz FSH artigina, folikiiler faz kisa-
Llig1 ve folikiil gelisiminde hizlanma, siklus siiresinde ki-
salma eglik eder.'?

Inhibin A ve B, overden salgilanan ve FSH sentez
ve salinimini diizenleyen peptid hormonlardir. Inhibin
B normal adet géren geng kadinlarda, erken folikiiler
fazda yiikselir ve diiser, Inhibin A ise, erken folikiiler
fazda disiiktiir, ovulasyon zamani yiikselir, orta luteal
fazda pik degerine ulagir. Bu 6zellikleri ile Inhibin B’'nin
kiiciik folikiillerden Inhbin A’nin ise dominant folikiil-
den kaynaklandig: diisiiniiliir. Inhibin A degizmezken
Inhibin B’deki erken folikiiler fazda menopozal gegiste-
ki diisiis Inhibin B’nin FSH diizeyini ayarlayan temel
anahtar oldugunu diisiindiirmektedir. Inhibin B'deki dii-
stis overdeki folikiil havuzunun azaldigini gostermekte-
dir.

Menopozal gecis doneminde, overde diisiik foli-
kiil say1s1 ve androstenedion diizeyine ragmen estradi-
ol diizeyinin yiiksek olmasindan artmis aromataz
aktivitesi sorumludur. inhibin A’nin etkisi gosterile-

memistir.
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Yasla, overin androjen salgis, estradiol diizeyi de-
gismeden geng ve orta yas adet goren kadinlarda azal-
maktadir.

Menopozal gecis doneminde artan FSH ile beraber
adet diizensizlikleri goriiliir, bir adet atlanabilir veya 60
glinden kisa amenore dénemleri goriiliir.Geg tiretkenlik
ve erken menopozal gecis doneminde bir¢ok kadinda
siklus uzunlugu 21-35 giin arasinda kalmaktadir. Siiresi
biraz kisalabilir veya uzayabilir. Ge¢ menopozal done-
minde ise adet doneminde daha sik adet diizensziligi go-
riliir, 2-3 siklus atlanir, amenore periyotlar1 60 giin ve
daha fazla olabilir. Genellikle son adetten 3-5 yil 6nce
siklus uzunluklar1 daha uzun ve degisken olmakta-
dur.”?

HPO aksta seks steroidleri gonadotropinler aras: ge-
ri bildirim mekanizmasinda ge¢ menopozal gegiste de-
fekt gorilmektedir.!>!*

Overdeki Degisiklikler

Menopoz overde folikiiller titkenince gerceklesir. Yu-
karda agilandig1 gibi dogumda kadin yasaminda sahip
olacag: tiim folikiil sermayesi ile dogar, daha sonra yeni
bir folikiil gelisimi olmaz, bu folikiiller cocukluk, gebe-
lik ve overde ovulasyonu baskilayan dogum kontrol hap-
lar1 kullanildiginda dahi bilinmeyen bir mekanizma ile
devam eder. Bu folikiillerin %99’dan fazlas: olgun hale
gelmeden apoptozis ile siklusun erken déneminde he-
ntiz FSH distikken atreziye ugramakta, gelisen kohorta
katilmamaktadir.”

Overdeki folikiil say1sinin azalmas ile beraber top-
lam over hacmi de azalmaktadir.

Menstrual Dongii

Menarstan sonra sikluslarin diizenli hale gelmesi yillar
alabilir. Bundan sonra sikluslar 21-35 giinde bir olmaya
baglar. Evre -5 ile -3 arasinda keskin bir sinir yoktur, yil-
lar i¢inde fertilitede artma ve azalma gosterir. Evre -2 de
(erken menapozal gecis donemi) adetler hala diizenlidir,
fakat siire 7 giin ve daha fazladir (6rnegin siklus uzunlu-
gu 31 degil 24 giindiir). Evre I (ge¢ menopozal gecis) iki
veya daha fazla adet atlanir, en az bir siklus siiresi, 60
giin ve daha fazladir.

Deri Degisiklikleri: Menopozun deriye olumsuz et-
kileri ilk kez 1940’larda, osteoporotik kirig1 olanlarda da-
ha sik deri edilerek
tamimlanmigtir.'® Viicudumuzun en biiyiik organ olan

degisikligi olmas: ifade

deri, diger dokular gibi yasla beraber dejeneratif degi-
siklikler gosterir. Dis yiizeyimizi kapladig: i¢in olusan
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yaslanmanin en dikkat ¢ekici degisiklikleri deride gorii-
liir ve saglig1 ciddi anlamda etkileyen bir¢ok diger i¢ or-
gan degisikliklerinden daha ¢ok 6nemsenir.

Deri yaslanmasi, genetik ve hormonal olarak belir-
lenen intrensek ve beslenme, nikotin, alkol, ilaclar gibi
yasam aligkanliklar1 ve 6zellikle ultraviole 1ginlari ile be-
lirlenen ekstrensek faktorler ile belirlenir. Dig etkenler
ile olusan yaglanmadan %80 giines 15181 sorumludur.!’
Ultraviole etkisi ile deri elastisitesinde azalma, diizleg-
me, kuruluk, diizensiz pigmentasyon ve derin kirisiklik-
lar olugur.'®

Yasla deri kollajen igerigi, tipi ve dagilimi degis-
mektedir. Kollajen igerigi yaslanma ile azalir. Eriskinde
deri kollajeni her y1l %1 kaybedilir, bu kay1p kadinlarda
daha fazladir ve menopozdan sonra deri kollajen mikta-
rinin %30’u ilk 5 yil iginde kaybedilir. Estrojen bu siire-
ci tersine isletir ve ve deri kollajenini arttirir. Ayrica
hyaluronik asit sentezi ve siv1 tutlumunu da arttirdig:

i¢in deri tonusunu arttirir.!%-2!

Yasla kollagen tipi dagilimi da degisir. Normalde
Tip I kollajen erigkin derisinde bulunurken Tip IIT kol-
lajen viicutta yaygin olarak bulunur ve agirlikh olarak
fetal doku kolajenidir. Yasla, toplam kollajen miktar1 ve
Tip III/Tip I oran: azalir.?? Yaglanma ile stratum korne-
um ¢ok fazla etkilenmez iken, epidermis ve dermis der-
moepidermal bilegkenin diizlesmesi ile incelir.?®

Fibroblastlarin biosentetik kapasitesinde azalma,
papiller dermiste ve elastik dokuda gittik¢e kayip olur.?*

MENOPOZAL GECIS SEMPTOMLARI

Kadinlarin bir kismi geg tiretkenlik (Evre III) caginda,
vazomotor semptomlar, meme hassasiyeti, uykusuzluk,
migren tiir{i bas agris1 ve menstruasyon oncesi disfori gi-
bi degisik semptomlar yasarlar.

Menopozal gegis ve sonrasinda genital sistemde at-
rofiye bagli cinsel sorunlar yasanabilir. Biitiin kadinlar-
da semptomlarin sikligi, siddeti ve cesitlili§i aym
degildir. Bu semptomlar subjektif olduklar1 i¢in 6l¢tim-
lendirmek zordur. Etnik gruplar, kiiltiir, sosyoekonomik
grup ve iklime gore degiskenlik gosterirler. Ayrica mens-
truel siklus ve hormonal durum ile de bu semptomlar ya-
kin iligki gostermezler. Vazomotor semptomlar en sik ve
belirgin olan semptomlardir. Evre -1 ve +1’de goriilme
sikliklar1 artmaktadir.

VAZOMOTOR- VAGINAL SEMPTOMLAR

Yapilan ¢alismada menopozal gecis doneminin klinigi
incelenmis ve bu dénemde vazomotor semptomlar, va-
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ginal kuruluk ve uyku diizensizlikleri sorunlarinin arti-
g1 saptanmugstir.” Menopozal gecis donemine gore vazo-
motor semptomlar %10-40, uyku problemleri %30-40,
vaginal kuruluk %10-20 arasinda degisen siklikta goriil-
mektedir. Ge¢ menopozal gegis ve postmenopozda semp-
tomlarin siddeti artmaktadir.

Estrogen diizeyi ve ates basmalar: arasinda direk
korelasyon vardir. Estrogen diizeyi diistiikce sikayetler
artar, estrojen tedavisi ateg basmalarini rahatlatir. Ates
basmast olan ve olmayanlar arasinda estrojen diizeyi ba-
kimindan fark saptanmamasi kisisel cevap farkliligindan
kaynaklanmaktadir.?®?” Etnik farkliliklar uyku bozuk-
luklarinda etkindir.

Vajenin alkali pH’da olmasi vajinal kuruluk ve dis-
paroni yakinmalarin arttirir. Yiiksek pH ayni zamanda
iiriner enfeksiyon ve vajinal atrofiye eslik eder.

KALP DAMAR SISTEMi

Kalp hastaliklar1 kadin 6liimlerinden birinci derecede
sorumludur. Gergekten premenopozal donemde, erkek-
lere ve postmenopozdaki kadinlara gére kalp hastalikla-
rinin disiik olmas: estrogenin koruyucu etkisinden
midir?. Ornegin menopozdan 5-8 yil sonra kadinlarin
yarisina yakininda kalp hastaliklarinda 6nemli belirle-
yici olan karotid arter intima kalinlagmas: saptanirken
premenopozal kadinlarda bu oran %16 olarak saptan-
mustir.?® Yapilan metaanalizde kalp hastaliklar1 ve me-
nopozal durum arasinda iligki géstermemistir.”®
Hormonal olarak kalp hastaliklar riski ile iligkili olan
diisiik estojenden ¢ok diisiik seks homon baglayan globin
ile yiiksek serbest androjen indeksidir. Yiiksek tansiyon
menopoz durumundan ¢ok etnisite ile iligkili bulun-
mustur. Afrika, Amerika ve hispaniklerde, Cin, Japon ve
Asyalilardan 2-3 kat yiiksek bulunmustur. Hemostatik
parametreler, menopoz evresinden ¢ok estrojen ve
FSH’dan etilenmektedir. Diisiik estrogen yiiksek plazmi-
nojen aktivator inhibitorii (PAI-1) ve doku plazminojen
aktivatoril, yliksek FSH yiiksek PAI-1 ve faktor VII, dii-
stik fibrinojen ve serum C-Reaktif proteine eslik etmek-
tedir. Androjen ile bazi fibrinolitik ve inflamatuar
belirtecler arasinda giiclii bir beraberlik vardir. Orta yas
grubunda anovulasyon veya sikluslarin uzun olmast, dii-
slik estrogen ve progesteron kardiyovaskiiler hastalik ris-
kini arttirmadigi, daha ¢ok viicut kitle indeksini
etkiledigi saptanmigtir.%

METABOLIK DEGISIKLIKLER

Kadin menopozal siirece girdikge metabolik sendroma
benzer yaglanmanin getirdigi metabolik degisiklikler ya-
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samaktadir. Bu degisiklikler kalp damar hastaliklar: ris-
kini arttirmaktadir. Metabolik sendromun karakteristik
ozellikleri santral obezite, insulin direnci ve hipertansi-
yon en tipik 6zelligidir. Bir¢ok ¢aligma, artmig viicut kit-
le indeksi menopoz déneminden ¢ok fizik aktivite ve
yaglanma ile iligkili olduunu gostermigtir.>!

Daha 6nce bir¢ok ¢aligmada bildirilenin aksine,
menopozal gegis durumu ile tansiyon arteryel, HDL ko-
lesterol, LDL kolesterol ve Hemoglobin Al C arasinda
direk iligki yoktur. Kilo alim1 ve obezite ile menopoz
arasinda az veya hi¢ korelasyon yoktur, esas arttirici
faktor fizik aktivite ile engellenebilecek yaslanmanin
getirdigi degisikliklerdir. Menopozal gecis dislipidemi
ve insulin rezistansini artirirak kalp damar hastaliklari-
m arttirabilir.!

KEMiK DANSITESI

Kemik kayb: menopozdan yillar 6nce premenopozdaki
kadinlarda baglamaktadir. Estrojenin kemigin korunma-
sinda 6nemli rolii oldugu birgok ¢aligmada kesin olarak
gosterilmis olmasina ragmen, menopozal ge¢is sirasinda
artan estrogene ragmen kemik dansitesindeki diisiisiin,
estrogen ve androjendeki diisiisten ¢ok FSH artis1 ve in-
hibin distst ile ilgili oldugu gosterilmigtir.3*3¢ Sadece
siklusun erken folikiiler fazinda degil tiim siklus boyu
ol¢tilen diisiik tiriner konjuge estron ve artmig FSH'nin
belirgin olarak diisiik kemik dansitesine eslik ettigi gos-
terilmigtir.3

ZIHINSEL FONKSIYONLAR VE ALZHEIMER'S HASTALIGI

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar desteklemese de ke-
sitsel bircok ¢aligma menopoza gegis sirasinda unutkan-
likta artig oldugunu gostermistir. Postmenopozal yas
grubunda gonadotropinlerde artig ile Alzheimer riski
arasinda paralellik saptanmigtir. Bu konuda yogun ¢alig-
malar devam etmektedir.

DIGER DEGISIKLIKLER

Yaslanmadan en ¢ok etkilenen viicut fonksiyonlari; igit-
me, Ozellikle yiiksek tonlarda, yag kas oran1 %30’lara ula-
sir, viicut swvi orani azalir, bu sekilde suda eriyen
maddelerin emilimi azalir, titkriik ve viicut kayganlagti-
ric1 salgilar1 azalir, karaciger ve bobrekler etkin ¢aligma-
larim yitirirler, atik klirensi etkilenir, mide asit tiretimi
azalmast ile sindirim zorlagir, kas giicii ve koordinasyonu
azalir, hareketlilik, fleksibilite, seks hormonlar1 ve sek-
stiel fonksiyonda azalma olur, koku ve tat duyusu azalir.

Kalp ve akcigerdeki degisimlere bagh olarak viicu-
da oksijen ve diger besleyici maddelerin dagilimi azalir.
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Sinir sistemi fonksiyonlarinin azalmast ile sinir ile-
timi yavaslar, refleksler yavaslar hafiza ve 6grenme ya-
vaslar, kemik dansitesi ve dayaniklig1 azalir, hormon
diizeyleri diiser, 6zellikle tiroid ve seks hormonlari et-
kilenir, gérme azalir, makula degenerasyonu gelisebilir,
deride Vit D tiretimi azalir, protein formasyonu azalma-
s1ile kas kitlesi azalir kemik yapimi azalir osteoporoz ge-
ligir.

B- ESTROGEN HORMONU TEDAVISININ
ETKILERI

Premenopozal estrogen yoksunlugunun olmadig: iiret-
kenlik doneminden sonra bircok sistemde degisiklik ve
klinik yakinmalar baglamaktadir. Asagida estrogen teda-
visinin bunlara etkisine kisaca deginilecektir. Bir¢ok ¢al-
1smada hormon tedavisi/hormon replasman tedavsii
kombine estrogen ve progesteron seklinde kullanildi-
gindan 6zel bir fark veya 6nemi olmadig: siirece genel
olarak hormon tedavisi olarak deginilecektir. Etkilerin
6nemli bir kismi estrogenlere aittir. Progesteronun fark-
L1 ve 6zellikli bir etkisi oldugu durumlar da ayrica belir-
tilecektir.

GENITAL SISTEM

Histerektomi ge¢irmemis olgularda tek basina estrogen
kullanim1 endometrial kanser riski nedeni ile s6z konu-
su degildir. Kombine estrogen progesteron tedavisi veya
histerektomili olgularda tek basina estrogen kullanimi
genel olarak genital sistemde trofik etki yapar, mukozal
hiicre proliferasyonu, damarlanmas: ve nemlenmesini
arttirir. Proliferatif etki bazen potmenopozal kanamala-
ra ve uterin girisimlere neden olabilir. Vaginal kuruluk,
disparoni gibi sikayetler azalir.

DERI

Eriskinde deri kollajeni her yil %1 kaybedilir, bu kayip
kadinlarda daha fazladir ve menopozdan sonra deri kol-
lajen miktarinin %30™u ilk 5 y1l i¢inde kaybedilir. Estro-
gen bu siireci tersine isletir ve ve deri kollajenini arttirir.
Ayrica hyaluronik asit sentezi ve sivi tutulumunu da art-
tirdig i¢in deri tonusunu arttirir.3”38

Deride bir¢ok hormon etkisini gosterir. Seks stero-
idleri derinin gelisimi ve yapisinda temel etkiye sahiptir,
yapisal biitiinliigli ve fonksiyonel kapasitesini korumasi
icin belli bir seviyeye ihtiyag vardir.¥

Estrogen ve diger hormon reseptérleri keratinosit,
fibroblast, yag bezleri, kil follikiileri, endokrin bezler ve
damarlarda saptanmistir. Resept6r konsantrasyonu bol-
geye gore degisiklik gosterir, estrogen reseptorleri yiiz

S94

ESTROGEN VE MENOPOZ: ESTROGEN TEDAVISININ ETKILERT

bolgesi derisinde pelvis ve meme bolgesinden daha faz-
la bulunur.*

KALP DAMAR SISTEMi

Estrogenin kalp damar hastaliklarindaki olumlu ve mor-
talite duistirticii etkisi, lipid metabolizmasinda yaptig1 de-
gisiklik, 16kosit adezyon molekiilleri ekspresyonu ve
damar duvarinda diiz kas hiicrelerinin migrasyonu etki-
si ile olmaktadir. Endotelde NO iiretimini arttirarak ve
kalsiyum homeostazisini degistirerek vazodilatator etki
gosterir. Estrogen tedavisi, baroreseptér ve damar dol-
gunluk hassasiyetini arttirmaktadir. Istirahat ve fizyolo-
jik stres durumlarinda kan basinci ve nabiz sayisini
distirmektedir. Bu degisiklikler kalp damar hastalik ris-

kinin belirgin azaldigini gostermektedir.*!42

Ancak bu konuda tersi sonuglar da vardir. Hormon
tedavisi; ates basmalari, uyku bozuklugu, vaginal kuru-
luk, disparonide etkili, ancak, mood degisikligi, bas agri-
s1 igeme sorunlar1 ve kan basinci iizerine etkisiz
bulunmustur.*®

Estrogenin kalp damar sistemine etkisi ile ilgili bu
seklinde aksi literatiir bilgisi fazlas: ile vardir. Her argu-
manin hakh yonii vardir ve altta yatan bu farkhliklan
agiklayan nedenler vardir. Genis randomize klinik ¢alig-
malar (HERS ve WHI) gozlemsel, genetik, kiiciik olgu
serili klinik, hayvan ve izole hiicre ¢aligmalar1 arasinda
birbirine aykiri sonuglar ve yorumlar vardir. Bu kadar
birbirine zit sonug ve yorumlar hormon reeplasmani ve
kalp damar sistemi etkilesimi hakkinda yeteri kadar bil-
giye sahip olmadigimiz1 gosterir. Insan gozlemsel, hay-
van deneysel caligmalar1 ve izole hiicre c¢aligmalar
hormon replasman tedavisinin kalp damar sistemini has-
taliklardan korudugunu gostermektedir. WHI ve HERS
(Women’s Health Initiative Study and the Heart and Es-
trogen/Progestin Replacement Study) ¢aligmalar: bu go-
rigli tersine degistirdi ve koruma bir yana, hormon
replasman tedavisinin kalp damar hastaliklar riskini art-
tirdigin1 gostermistir.*

Menopozla ilgili yapilan ¢alismalar toplu olarak de-
gerlendirildiginde ayr1 ayr1 olarak degerlendirmeden
farkl bir tablo goriiliir. Genis toplum ve randomize ¢alig-
malar dikkate alindiginda 70 yas ve altinda ve menopoza
gireli 20 y1ldan kisa siire gecenlerde kombine hormon te-
davisinin kalp damar hastaliklar1 olumlu veya olumsuz
bir etkisi yoktur. Bu sonug, 50-55 yaslarinda erken meno-
pozda tedavi edilen daha geng kadinlar icin de gecerlidir.
Ancak 70 yasindan sonra ve menopoza gireli 20 yildan
fazla zaman gegen kadinlarda kombine hormon tedavisi
kalp damar hastaliklar riskini arttirmaktadir.®
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Genel mortalite bilinmemekle beraber, 6liim riski
artmamakta tersine gen¢ kadinlarda azalmaktadir. Ko-
roner kalp hastalig: riski sadece estrogen alanlarda art-
mamaktadir, hatta gen¢ menopozdan sonraki ilk 10 yilda
tedavi baglananlarda risk azalmaktadir.*

Kullamim yolu galigsmalardaki ters sonuglar: agikla-
mada yaran olabilir,: Estrogen oral kullanildiginda C-
reaktif protein ve IL-6 diizeyini arttirmaktadir. CEE
oral kullanildig1 ve estradiol insan ve deney hayvanla-
rinda transdermal kullanildig: i¢in CEE ve estradiol cal-
1smalar1 arasindaki fark verilme yolu ile ilgili
olabilir.#8

Hormon tedavisi ile ven6z tromboemboli riski art-
maktadir. Transdermal estrogen vendz tromboemboli
riskini azaltmaktadir. Trombotik mutasyonu veya viicut
kitle indeksi yiiksek olanlarda oral estrogenden kagin-
malidir.*

LiPiD VE KARBONHIDRAT VE METABOLIZMASI

Over fonksiyonlari kayb: metabolik sendrom benzeri bir
tablo olusturur. Bu tabloda lipid ve lipoproteinlerde, gju-
koz ve insulin metabolizmasinda yag dagiliminda, koa-
gulasyon ve fibrinoliziste olumsuz degisiklikler olusur.
Urik asit miktar1 artar ve endotel fonksiyonu bozu-
lur.>®

Oral estrogen HDL kolesterol diizeyini arttirirken,
LDL ve total kolesterol diizeyini diisiirdtigii klasik bilgi-

lerimizdendir.>">?

Kombine hormon replasmani pankreastan insulin
salinimi arttirir, estrogen periferik duyarlilig: arttirirken
progesteron ise azaltmakatdir.>*>

URINER SISTEM

Uriner sistem estrogen reseptorleri bakimindan zengin-
dir ve bir¢ok organda oldugu gibi 6zellikle alt iiriner sis-
temde estrogenin onemli etkileri olmaktadir. Bu konuda
da ¢eligkili sonuclar vardir. Belki de ¢eliskiden ¢ok agik-
lama gereksinimi vardir. Anatomik organik defektlere
bagli semptomlar haliyle cerrahi tedavi gerektirmekte-
dir. Ancak mukozal atrofi ve iritasyon nedeni ile gelisen
urgensi ve urge inkontinans semptomlarinda yarar bek-
lenebilir.>>

Hormon replasmani alan 60 yasindan geng kadin-
larda daha az inkontinans goriilmesi, menopozdan he-
men sonra hormon replasmanina baglanmasinin
inkontinans 6nleme en azindan geciktirmede yararh ola-

bilecegi diistincesini dogurdu.”

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28(Suppl)

Mehmet Zeki TANER

KAS ISKELET SISTEMi

Hormon yoksunlugunda genel olarak sarkopeni gelisir
bu 6zellikle erkeklerde daha belirgindir. Kadinlarda da
menopozda beraber kas kitlesi bir miktar azalir, yerine
koyma tedavsisi diger fizik, sosyal ve yasam tarzi degi-
siklikleri ile korunabilmektedir. Estrogenin kalsiyum
emilimi ve kullanimina 6nemli katkis1 vardir. Meno-
pozda olan ve estrogen almayan kadinlarda biyolojik ak-
tif D vitamini azaldif icin giinlitk kalsiyum ihtiyaclar
1000 gramdan 1500 grama ¢ikmaktadir, artmaktadir.>®

Yaslanma ile, hormon yetmezligine baglh olarak ke-
mik mineral dansitesinde diigme olmaktadir. Estrogen
kemikte vitamin D reseptorlerini arttirmaktadir.

MiZAC (M0OOD) VE BEYIN FONKSIYONLARI

Uzun siire gonadal fonksiyon kaybindan sonra estrogen
veya estrogen-progesteron tedavisi hafizayi arttirmakta-
dir. Haftalik kullamim en az giinliik kullamim kadar etki-
li bulundu. Bu sonug yasa bagh beyin fonksiyonlarinin
korunmas: ve tedavisinde hormon replasmaminin yeri
oldugunu gostermektedir.®

Tedavinin baglandig: yastan bagimsiz olarak hor-
mon tedavisi, meme kanseri riskini arttirmaktadir. Yas-
1 kadinlarda inme riski artmaktadir, 60 yasin altinda risk
bilinmemektedir.®!

MEME

Endojen estrogen meme kanserinde su¢lanmaktadir, an-
cak eksojen estrogenin etkisi net degildir.

Hormon replasmaninin meme kanseri riski WHI
calismasinda konjuge estrogen ve progesteron kombi-
nasyonu alanlarda arttig1 gozlenmistir.

Meme kanseri kombine tedavi alanlarin aksine sa-
dece estrogen alanlarda ilk 5 yillik izlemde artmamak-
tadir. Total mortalite gen¢ kadinlarda azalabilir.62¢

Kombine hormon replasmani kullanildiginda me-
me kanseri riski net olarak artmaktadir, ancak tedavinin
kesilmesinden kisa bir siire sonra normale donmektedir.
Tek bagina estrogen kullanimi bir¢ok ¢alismada riski art-
tirmiyor goriinse de zayif bir iligki vardir. ABD’de hor-
mon replasman tedavisi azaldiktan sonra meme
kanserinde belirgin bir azalma olmustur, ancak bu azal-
ma diger iilkelerde bu kadar belirgin degildir.

I D- SONUC VE ONERILER

Estrogen hormonu genel anlamda proliferatif ve rege-
neratif etkileri vardir. Kadinin hayat kalitesini arttir-
maktadir. Cilt tizerine 6nemli etkileri vardir ve geng
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gortntime katkilar1 vardir. Ancak tedavi her zaman bi-
reysel olarak diistiniilmeli, bireylerin 6zelliklerine gore
degisebilecek olumsuz etkileri olabilir. Her zaman yarar
zarar faydasi gozetilerek tedavi planlanmalidir. Tedavi
bagladiktan sonra da kullanici ayni ilkeler ile izlenmeli
ve degerlendirilmelidir, zaman i¢inde genel saglik duru-
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