Kadin Dogum

Toplumlarin ortalama yasam siirelerinin azama
sina bagli olarak menapozdaki kadin sayist da gide-
rek artmaktadir. Perimenapozal donemde dolasim-
daki oOsirogen seviyesinin diigmesiyle Ostrogen re-
septori bulunan 6ver, endomteriuni, vagen epiteli ve
driner sistemde, hipofalamusta, kardiyovaskiile1r sis-
temde ve deride bazi degisiklikler olur Simdiye ka
dar Ostrogen reseptdrii teshil edilemeyen kemik do-
kusu da Ostrogen eksikliginden etkilenbilmektedir.
Tedavi edilmeyen kadinlar yasamlarinin yaklagik
ticte birini bu metiapozal semptomlarla birlikte gegi-
rirler (1,2).

Ostrogen tedavisi ile omrii kisaltan bu sektiler
onlenebilir. Tedavinin fayda/zarar orani ¢ok yiksek
oldugundan amag, az sayidaki yiksek riskli hastay:
teshis edip, kalan grubu hayat boyu tedaviye almak
olmalidir (3).

Fizyoloji

Her menstruel siklusta 6verden belli sayida folli-
kiill harcanarak sentezlenen Ostrogen seviyesi gide-
rek azalir. Ostrogen ve follikiiler inthibinin azalmas1
on hipofizdeki negatif feedback'i azaltarak FSH ve
[.H'y1 yikseltir. Postmeniapozal donemde, premetia-
pozal dénemin aksine FSH, LiFdan daha yiiksek
seviyededir (2).

Premenapozal donemde dominant Ostrogen,
primer olarak 6verde sentezlenen O&stradiol'diir.
Postmenapozal di.nemde ise >iaru az aki«l form olan
ostron dominanttir. Overde stroma hiicrelerinde ve
siirrenalde sentezlenen androsteriodiot: deri ve ekle-
ri tarafindan ostrona dontismektedir (4).

Ostrogenin azalmasiyla birlikte diizensiz siklus-
lar, menstruel kanda azalma ve menstriiasyon sayi-
sinda azalma gorilir. Anovulatuar siklusiarda pro-
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gesteron eksikligi diizensiz kanamalara neden olabi-
lir ve nihayet menopozal déonem baslar. Bugiinki
ortalama menapoz yast 50'dir. Ancak kadinlarin
yaklasik %8'i 40 yasindan Once prematiir menapoza
girmektedir (5).

Urogenital sistem: Yumusak doku elastikiyeti
kaybolur, kas tonusu ve sekresyon azalir. Uterus kii-
ciliir, vagina incelir ve kisalir, rugal yapi1 kaybolur.
Bu degisiklikler menapozda kanama ve disparoniye
neden olabilir, vagina travma ve enfeksiyon riski ar-
tar. Uterus baglarinda ve elastik dokudaki tonus kay-
b1 nedeniyle prolapsus, sistosel, rektose! meydana
gelebilir. Vulva-vagen atrofisi genellikle menapoz-
dan 4-5 yil sonra gorilir ve $25'inde uzun siireli
Ostrogen tedavisi gerekir (6).

Uretra ve mesane trigonundaki atrofi; diziri,
pollakiiri, idrar kac¢irma, noktiiri ile karakterize re-
kiirren bakteriye! iiretrite neden olabilir. Uretra ve
mesanedeki basin¢ degisimi stres inkotitinansa yol
acabilir. Ostrogen replasman tedavisi genitoiiriner
semptomlarin Onlenmesinde ve tedavisinde Onemli
bir yer tutar.

Vazomotorsemptomlar: % 75-85 oraninda go-
riilliir. Ani bir sicaklik hissi ve kizarma ile baglar. En
¢ok yizde ve goguste hissedilir. Kisa siirer. 30 saniye
veya 5 dakika icinde geger. Baslangigta giinde bir iki
defa, ¢ogu kez de uykuda gelir. 5 dakikada bir gibi bir
siklikta olabilecegi gibi hatada bir iki defa da goriile-
bilir.

Hipotolamustaki 1s1 merkezinden gelistigi ve 0s-
trogen eksikligine karsi viicudun homostatik bir ce-
vabt oldugu sanilmaktadir (3). Menapozdan 1 2 yil
6nce baslayabilirse de genellikle menapozun ilk iki
yilinda goérilir, %25'i siddetlidir ve derhal tedavi
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gerektirir. 3-5 yilda tedavi saglanir. Semptomu gide-
ren en diisiik doz 6strogen kullanilir.

Diger vazomotor semptomlar; bulanti, basddn-
mesi, halsizlik, basagrisi, carpinti, terleme, uykusuz-
luk, hafiza bozuklugu ve aglama nobetleridir.

Psikolojik degisiklikler: Endokrin degisiklikle-
rin, sosyokiiltiirel etkilerin ve kisinin psikolojik yapi-
sinin etkilesimi sonucudur. Vazomotor semptomlar
ve uykusuzlukla ilgili de olabilirler. Sikayetler genel-
likle orta dereceli ve nonspesifiktir. Anksiete ve de-
presyon semptomlar: gorilebilir.

Osteoporoz: Senil osteoporoz,yaslandik¢a hem
kadin hem de erkekte gorilen kemik miktarindaki
azalmadir. Kiriklarin olustugu semptomatik osteo-
poroz ise beyaz irktaki kadinlarda daha ¢ok, obes-
lerde ve siyah irkta daha az oranda goriilmektedir.
Yataga baglanma ve ilk yilda %20 gibi bir mortalité
orant yiziinden kalga kiriklar1 6zellikle 6nemlidir ve
topluma biiyiik bir mali yik getirmektedir (3,4).

Osteoporoz etyolojisinde en Onemli faktor Os-
trogen eksikligidir. Diyette alman kalsiyum eksikligi,
hareketsizlik, giines 15181, florid ve D vitamini eksi-
kligi, sigara, alkol ve kahve de osteoporozu artirmak-
tadir.

Insanda 25-30 yasinda maksimal trabekiiler ke-
mik, 35 yas1 civarinda ise maksimal kompakt kemik
dokusu mevcuttur. Daha sonra yilda %0,3-%0,5 ora
ninda kortikal kemikten demineralizasyon olur. Me-
napozdan sonraki 3-6 yilda kemik yikimi1 hizlidir. 65
yasindan sonra bu yikim azalir (6).

Sonug¢ olarak kadinin hayat boyu olan kemik
kaybinin 13 veya 1/2'sinin 6strogen eksikligi nede-

niyle meydana geldigini sdyleyebiliriz.

Osteoporoz 10 yil gibi bir siire asemptomatik
kalabilir. Bu siirede kemik kiitlesinin %\5% kaybedi-
lir (3). Kemik dansitometri metodlart hem tanida
hem de tedavinin izlenmesinde kullanilmaktadir (7).
Kemik kaybinin izlenmesinde en uygun yer spina'dir.
Foton absorpsiyomteri, X-ray absorpsiyometri ve
kompiiterize tomografi tercih edilen metodlardir
(8).

Ostrogen replasman tedavisi ile menapozda ke-
mik yikimi ve kirik riskinde azalma oldugunu goste-
ren ¢ok sayida calisma mevcuttur (9). Ostrogenin
etki mekanizmast bilinmiyor. Tedaviyle serum kal-
siyum, fosfor, alkalen fosfataz ve osteokalsin seviye-
leri ve idrarda kalsiyum ve hidroksiprolin atilimi aza-
lir. Paratiroid hormon seviyesi diiser (9). Menapoz-

da azalan kalsitonin sekresyonu uyarilir (10).

Ostrogen tedavisiyle yikim azalir, 6-24 ayda ke-
mik kiitlesi stabilize olur. Ancak tedaviye devam
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edilmezse kemik kaybi hizlanarak 4 yilda tedaviye hig
baslamayan kadindaki seviyeye yiikselecektir (11).

Osteoporoz olustuktan sonra Ostrogen ile teda-
visi mimkiin degildir. Ciinki ostrogen kaybolan ke
mik kiitlesini yerine koymaz, ancak daha fazla yikimi
o6nler. Bu nedenle en iyi osteoporoz profilaksisi igin
tedaviye menapozdan hemen sonra baslanmali ve en
az 10-15 y1l devam edilmelidir (9,11).

Kardiyo-vaskiiler hastalik (KHV): Koroner
arter hastaligr risk faktorleri, hipertansiyon, lipidemi,
diabet ve sigara'dir. Ostrogen yiiksek dansiteli lipo-
protein (HDL) kolesterol seviyesini arttirip, diisik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolii azaltarak
postmenapozal donemde myokard infarktiis insi-
dansini ve kalp hastaligina bagli 6lim oranini azaltir
(12).

K V H riski 40-45 yasindan 6cne erkeklerde daha
fazladir. Perimenapozal dénemde bu fark ortadan
kalmaktadir. Prematiir menapoza giren kadinlarda
K V H riski 2,2 oraninda artar. Bu risk replasman
tedavisiyel normale inmektedir.

HDL'in kolesteroliin dokulardan temizlenme-
sinde, metabolizmasinda ve atiliminda etkili oldugu
sanilmaktadir (13). Sentetik progestinler Ostrogene
ters etki gostererek HDL kolesterolii azaltir ve LDL
kolesteroli yiikseltirler. Uterusu olan ve KV H riski
tasiyan hastalarda bu nedenle yiiksek doz Ostrogen

kullanilmalidir.

Genel olarak hipertansiyonun, Ostrogen tedavi-
sinde relatif bir kontrendikasyon olduguna inanilir.
Nadir olarak &strogene bagli hipertansiyon olgular:
bildirilmistir ancak bazi g¢aligsmalarda bu tedaviyle
sistolik ve diastolik basingta az da olsa bir azalma
oldugu gosterilmistir (6,13).

Endikasyonlar

1. Vazomotor semptomlar, vaginal ve iiretral
atrofi, psikolojik degisiklikler

2. Osteoporoz proflaksi ve tedavisi

3. KVH'tan ve buna bagli 6limden korunma,
ailede KV H o6ykisii.

Kontrendikasyonlar

Mutlak kontrendikasyonlar

1. Yakin zamanda gecirilen myokard infartii-
sii.

2. Yakin zamanda gegirilen serebrovaskiiler
hastalik veya gegici istemik atak.

3. Akut karaciger hastalig.

4. Meme Kkanseri



5. Endometrial kanser
6. Tekrarlayict tromboembolik hastalik
7. Teshis edilememis genital kanama

Relatif  kontrendikasyonlar

1 Iskemik kalp hastaligi

2 Stabil olmayan hipertansiyon

3. Kronik karaciger hastalig:

4 Safra kesesi hastaligi

5. Yakin zamanda gegirilen tek bir trom-
boembolik hastalik

6. Diabetes mellitus,

7. Hiperlipidemi

8. Pankreatit

9. Migren

10. Epilepsi

11. Myoma uteri.

Ostrogen Tedavisinin Tehlikeleri
Endometrial Kanser

Progestinleile karsilanmayan Ostrogen kistik ve
adenomatdz hiperplaziye neden olur. Kistik glandi-
ler hiperplazi % 1 oraninda, adenomatdz hiperplazi
ise % 12 oraninda adenokarsinom'a doniismektedir
(14). Bu nedenle Ostrogen tedavisi alanlarda doz,
kullanim siiresi ve birlikte progestin kullanilip kulla-
nilmayis1 gibi faktorlere bagli olarak kanser riski
mevcuttur (15),

Uzun siireli tedavi alanlatda, hi¢ kullanmayanla-
ra gore risk 10 kat yiiksektir. Risk, dstrogen dozu ile
de dogru orantilidir. Ostrogen kullanimindan sonra
goriilen kanser genellikle disik evrelidir, myome-
trial invazyon azdir, survi uzundur.

Progesteron Ostrogen reseptdrlerinin yeniden
dolmasini 6nlemekte ve 17 B estradiol aktivitesini
arttirmaktadir. Bu enzim 0strodial'i daha az aktif
form olan Ostron'a dontstirir (1 1). Sadece Ostrogen
alanlarda, Ostrogen ve progestin tedavisi alanlara
gore risk yiksektir. Birgok aragtirmaya gore 10-14
ginliik bir siklik progestin kullanimi hiperplazi insi-
dansint hemen hemen sifira indirmektedir
(11,14,16). Progestinler lipid kolesterolii yikselte-
rek, ylksek dansiteli lipoprotein kolesteroli
diigtiriirler (11). Asagida da belirtilecegi lizere pro-
gestinlerin de memede kanser riskini arttirdigi bazi
yayinlarda bildirilmektedir (15). Bu nedenle proges-
tin dozu minimalize olmalidir.

Meme Kanseri

Meme kanseri ¢ok faktorlii bir hastaliktir ve 0Os-
trogenin etkisi ac¢iklik kazanmamistir. Bazt yayinlar-
da Ostrogen tedavisiyle meme katiseri riskinde kiigiik
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bir artis gozlenmistir. Bazi yayinlarda ise bu riskin
olmadigi, tstelik tedavi sirasinda kanser gelisenlerde
proignozun daha iyi oldugu bildirilmistir (6). En-
domteriurnda oldugu gibi, progesteron un meme do-
kusu lizerinde biiylimeyi onleyen bir etkisi yoktur. Bu
nedenle tedavide progestinlerin koruyucu roli he-
niiz ag¢iklik kazanmamistir, Progestinlerin de me-
mede kanser riskini artirdig: ve sadece dstrogen alan-
lara gore kombine tedavi alanlarda meme kanseri
oraninin yiksek oldugunu bildiren yayinlar mecuttur

(15).

Tedavideki hastalara kendileri tarafindan ayda
bir, doktor tarafindan yilda bir meme muayenesi

Onerilmelidir.

Koagiilasyon ve Trom boz

Ostrogenier vazodilatasyon yapan endotelyal
prostasiklin diretinimini azaltir. Sentetik Ostrogenier
bu aktiviteyi artirabilir, progestinler ise artirabilir ya
da azaltabilerler (6). Yiksek riskli grupta ostrogen
alan kadinlara giinasirt 60-80 mg aspirin verilmelidir.

Bir galisina disinda etinil estradiol ve DES gibi
Ostrogenlerin trombosit agregasyonu {izerinde gos-
terilmemistir. Sentetik Ostrogenier faktor 2,7,9,10,12
ve fibrinogeni'i yiikseltir, merhem yada implantler
ise etkilemezler.

Klinik
postmenapozal kadinlarda tromboemboli riskinde

¢aligymalarda Ostrogen tedavisindeki

bir artis goriilmemistir. Ostrogen, fibrinolitik plaz-
minogen'i ve plazminogen aktivitesini arttirir.

Norolojik etkiler: Ostrogenier basagirisini ve
migren'i artirabilir. Doz azaltirak yada testosteron
ile tedavi saglanabilir.

Tedavi

Tedavide asagidaki Ostrogenier kullanilir
Ostradiol (mikronize 6stradiol)
Ostron (piperazin GOstron siilfat)
Konjuge 0Ostrogenier

Etinil ostradiol

Dietilstilbestrol (DES)

PR S

Ayni etkili dozlar diisiiniliyorsa higbir 6strogen
yada progestin'in digerine ustiinligi yoktur. 5 mg
DES, 5 mg estrodiol, 3.75 mg konjuge 6sktrogen, 3.75
mg Ostron silfat, 0.05 mg etinil estradiol, 0.08 mg
mestranol ayni biyolojik etkinliktedir. Etkinlik genel-
likle vagen mukozas: tnaturasyon indeksi, servikal
mukus ferning testi ve endometrial proliferasyon ile
olgulur (11). Etkinlik ayrica gonadotropin (PSH,
LH), supresyonu, hepatik protein iretimi, driner

kalsiyum'daki azalma ile de olgiilebilir (6).
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Aktif forrn serbest Ostrogen'dir. Dolasimdaki
Ostrogen'in %2-3'l serbesttir, %30'u seks hormon
baglayan globulin'e, %60*1 albumin'e baglidir. Ser-
best hormon hedef organdaki reseptdriine baglana-
rak etkisini gosterir.

Replasman tedavisinde engok kullanilan Ostro-
gen gebe kisragin idrarindan elde edilen konjuge
Ostrogen'dir. Oral yada intravaginal yol ile yeterince
absorbe olurlar (11).

Ostrogen dozu, osteoporozu ve semptomlart On-
leyebilecek minimum doz olmalidir. Kemik kaybini
6nleyecek minimal doz 0.625 mg/giin konjuge Ostro-
gen'dir.

Transdermal formlarin da lipidler ve kemik iize-
rinde oral preparatlar kadar etkili oldugunu gosteren
yayinlar mevcuttur.

Ostrogen + progesteron tedavisi: Dogal proge-
steron'un oral yoldan emilimi zayif oldugu igin sente-
tik medroksiprogesteron asetat ve 19-norprogestin-
'ler (norgestrel, norethindrone ve noretynodrel) kul-
lanilmaktadir. Bu progestinler oral, vaginal ve paren-
teral uygulanabilir.

Progestinlerin kemik iizerinde antirezorptif etki-
leriyle Ostrogene sinerjik olarak kemik kiitlesini ar-
tirdiklar1 gosterilmistir. Lipid metabolizmasina ise
Ostrogenlerin tersi etki gosterirler. Ancak bugiine
kadar oral mikronize progesteronun lipid metabo-
lizmas1 lizerinde kotil bir etkisi gosterilememistir.

En sik uygulanan semada Ostrogen ve progestin
siklik olarak verilir. Her ayin 1-25 giinlerinde 0.625
mg/giinde konjuge Ostrogen'e son on giin 5 mg/giinde
medroksi progesteron asetat ilave edilir.

Diger bir sema da Ostrogen yilda 365 giin olarak
devamli verilirken, her ayin lik 10 veya 14 giiniide
progestin ilave edilmektedir.

Einndometriumu koruyacak ve lipidlere en az et-
kiyi gosterecek progestin dozu heniiz bilinmemekte-
dir. 0.35 mg norethindrone veya 5 mg medroksipro-
gesteron asetat'in yeterli oldugu dusinilmektedir
(11).

Mastalji, 6dem, premenstriiel irritabilité, disme-
nore ve menstriiasyonun baslamasi gibi nedenlerle
tedavinin kabulii zor olabilir. 10-14 giinliik progestin-
den sonra %80-90 hastada diizenli geri ¢ekilme ka-
namalar1 goriilecektir. Kanama istemeyen kadinlar-
da giinde 0.625 mg konjuge Ostrogen ve 2.5 mg me-
droksiprogesteron asetat kombinasyonu kontini
olarak uygulanmaktadir (17).

Tedavide nadiren bir diliretik ve progstoglandin
inhibitorii gerekebilir.

Histerektomili kadinlara progestin ilavesi konu-
su halen tartismalidir. Ilave progesteron*un meme
kanseri riskini artirdigini gosteren yayinlar vardir.

Ostrogen replasman tedavisinde endometrium
biyopsisi geregi ve siklig1 konusu kesinlik kazanma
mistir. Anormal kanama durumunda ve 1-3 yilda bir
biyopsi Onerilmektedir.

Yan etkileri disinda tedavinin kabulinii engel-
leyen en Onemli faktor kanser korkusudur. Bir c¢a-
Iismada ilk defa hormon regetesi verilen kadinlarin
%20'si 9 ay ic¢inde tedaviyi birakmis, %10'u arasira
kullanmis, %20-30'u is< hi¢ kullanmamistir (14). Bu
konuda hekimin etkisi ¢ok Onemlidir. En olumlu
oneriler "kanser yapmayacagi ve "sicak basmalarini
durduracagi" onerileridir. Kullanim1 engelleyen diger
bir neden kadinlarin bu tedaviyi bilmemeleridir. He-
kim bu tedaviyi benimsemeli ve Ostrogen eksikliginin
bir osteoporoz nedeni oldugunu menapoza giren her
hastasina acgiklamalidir.
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