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Ozet

Mevcut veriler menopoz sonrasi dstrojen yerine koyma
tedavisinin aterosklerotik kalp-damar hastaliklarindan korun-
mada onemli bir rol oynadigin a¢iga ¢ikarmistir. Giiniimiize
kadar ostrojen tedavisine bagh antiaterojenik etkiye aracilik
eden ¢ok sayida mekanizma tarif edilmistir. Bu derlemede
ostrojenlerin plazma lipid profili iizerindeki etkileri ve lipid
peroksidasyonunu engelleyici ozellikleri tartisilmistir.
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Summary

Present data revealed that post-menopausal estrogen re-
placement therapy played a crucial role in prevention of ath-
erosclerotic cardiovascular diseases. Up to day, multiple
mechanisms related to estrogen replacement therapy-induced
antiatherogenic effect has been described. In this review, ef-
fects of estrogens on plasma lipid profile and preventive effects
on lipid peroxidation has been discussed.
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Bu derlemede; menopoz sonrasi yapilan hor-
mon yerine koyma tedavisinin kadinlar1 atero-
sklerotik kalp-damar hastaliklarindan koruyucu
etkilerine aracilik eden ve baslica iki Onemli
mekanizma olan Ostrojenlerin plazma lipid profili-
ni diizeltici ve lipid peroksidasyonunu engelleyici
ozelliklerini giincel bilgilerin 15181inda bir arada
degerlendirmek amaglanmistir.

Menopoz sonrast yapilan Ostrojen tedavisinin
osteoporozu yavaslatici, menopozal semptomlari
diizeltici ve kalp-damar hastaliklarindan koruyucu
etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir (1-10).
Bu nedenlerle 6zellikle 1980'li yillardan itibaren
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menopoz sonrast donemdeki kadinlarda Gstrojen
kullanimi 6nemli derecede artis gostermistir (11).
Yine de Ostrojen yerine koyma tedavisine tiim
diinyada hala gerekenden oldukg¢a az sayida kiside
basvuruldugu kabul edilmektedir (12). Kullanim
oranindaki diisiikliiglin yanisira dstrojen tedavisine
baslayan kadinlarin 6nemli bir kismi da tedavinin
baslangicindan itibaren iki y1l i¢cinde tedaviyi kendi
kararlariyla terketmektedirler (12). Tedaviyi terket-
melerinin baglica sebepleri unutkanlik veya kansere
yakalanma korkusudur (12). Tedaviyi Onemse-
memeleri veya korkularinin altinda ¢ogu kez dstro-
jen yerine koyma tedavisinin saglayacagi faydalar
ve tasidigi riskler hakkinda yeterli bilgiye sahip ol-
mamalari yatmaktadir (12).
Ostrojen Kullanim ve Kalp-Damar
Hastahklar1 Arasindaki iliski

Birgok genis kapsamli arastirma sonucu, ostro-
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jen yerine koyma tedavisinin menopoz sonrasi
donemde kadinlar1 koroner kalp-damar hastalik-
larindan koruyucu etkisine isaret etmektedir (3,5,7-
11,16). Epidemiyolojik ¢calismalar dogal dstrojenler
kullanilarak yapilan Ostrojen yerine koyma te-
davisinin kalp-damar hastaliklarina yakalanma
riskini %30 ile %50 civarinda azalttigini ortaya
koymustur (7,10,14,17-19). Stamphfer ve ark.
menopoz sonrast donemde dstrojen kullananlardaki
kalp hastaliklarindan o6liim riskinin daha diisiik
olusunu tikayici koroner hastaliklarinin gelisimin-
deki azalmaya baglamiglardir (20). Mamafih,
menopoz sonrasi Ostrojen kullaniminin faydalari ve
riskleri konusunda birbirleri ile c¢elisen calisma
sonuglart da mevcuttur (11). Wilson ve ark.
menopoz sonrast Ostrojen yerine koyma tedavisi
verilen kadinlarda kalp-damar hastaliklarina baglh
veya tiim Olim nedenleri i¢cinde Gstrojen tedavisi
yapilmayanlar ile bir fark olmadigini
bildirmislerdir (21). Plasebo ve tedavi uygulanacak
gruplari olustururken yapilan secimler, bagvurulan
kriterler ve takip yontemlerindeki farkliliklarinin
birbiri ile celiskili gibi goriinen verilerin nedeni
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (11). Ostrojen tedavisi
alanlar i¢cinde degerlendirilen kisilerin kullanima
ara vermeleri, kalp-damar hastaliklar1 agisindan
yiiksek risk faktorlerini tasiyan kisilerin bir grupta
toplanmalar1 veya gruplar arasinda beslenme
aliskanliklari, sosyo-kiiltiirel yasam, hareketlilik
diizeyleri ve etnik yonden farkliliklar bulunmasinin
sonuglar1 etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir
(11). Yukarida birer ornekle agiklanan ¢eliskili
calisma sonuclarina ragmen toplanan verilerin
biiylik ¢ogunlugu menopoz sonrast dstrojen kul-
lanimimin kalp-damar hastaliklarindan &liimlere
kars1 koruyucu etkisi olduguna isaret etmektedir (9-
11). Kadinlardaki 6liim nedenleri arasinda kalp-
damar hastaliklarinin birinci sirada yer aldigina
dikkat edilirse bu konunun toplum sagligi agisindan
O6nemi de ¢cok daha belirgin bicimde ortaya ¢ikmak-
tadir (11).

Ostrojenlerin Menopoz Sonrasi Kadinlarda
Saghk Uzerindeki Olumlu Etkilerine
Aracilik Eden Mekanizmalar

Gilinlimiizde strojen yerine koyma tedavisinin
faydali sonuglarinda birden fazla mekanizmanin rol
oynadig1 kabul edilmektedir. Faydal etkileri agik-
lamak i¢in ileri siiriilen hipotezler arasinda en fazla
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arastirma konusu yapilan ve kabul goreni Ostrojen
kullaniminin plazma lipid profilinde degisiklikler
yapmasidir (1,9,19,22). Ostrojenlerin plazma lipid
profili iizerindeki antiaterojenik etkileri diisiik
kalp-damar hastalig1 riski ile yakindan iliskili gibi
goriinmektedir (8,10,11,23).

Ostrojenlerin Viicut Yag Dagihmina
Etkileri

Menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda yasin
ilerlemesi ile birlikte kas ve kemik kitlesi giderek
azalirken viicut yag kitlesi giderek artmakta, 6zel-
likle de gbvdede yag birikimi olmaktadir. (24-26).
Yiiksek viicut yag yiizdesine sahip olma ve 6zellik-
le de govdede yag birikimi kalp-damar hastaliklar
acisindan yiiksek riskin en onemli belirtilerinden
biri olarak kabul edilmektedir (24,25). Plazma
aterojenik lipoprotein konsantrasyonlarindaki yiik-
seklik ile govdede yag birikimi arasinda pozitif
yonde iliski oldugu ortaya konmustur (25,26).
Ostrojen yerine koyma tedavisinin aterojenik
lipoproteinlerin  kullanimini arttirip bir taraftan
plazmadaki  konsantrasyonlarimin  diismesine
aracilik ederken diger taraftan ozellikle gbvdede
yag birikiminin azaltilmasina katkida bulundugu
diistiniilmektedir (24-26).

Ostrojenlerin Plazma Lipid
Profiline Etkileri

Pek cok calisma plazma total kolesterol
diizeyinin menopoz sonrast kadinlarda menopoza
girmemis ayn1 yas grubundaki kadinlara gore daha
yiksek oldugunu gostermektedir (27,28). Bu
sonuglar, overlerin 0Ostradiol ve progesteron
sekresyonu kesildikten sonra plazma kolesterol
diizeyinin arttigina isaret etmektedir (6). Yine
menopoz yasinda Ostrojen diizeyindeki azalma ile
birlikte plazma trigliserid ve diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K) diizeylerinde de
hizl1 bir sekilde yiikselme olmaktadir (27). Ostrojen
kullanan menopoz sonrast donemdeki kadinlarda
ise kullanmayanlara goére plazma LDL-K diizeyleri
daha diisiik ve yliksek dansiteli lipoprotein-koles-
terol (HDL-K) diizeyleri daha yiiksek bulunmak-
tadir (1,6,9,11,16,22,23,28-30). Soler ve c¢alisma
grubu plazma Ostron diizeyinin, plazma HDL-K
diizeyi ile pozitif yonde iliskili ve LDL-K diizeyi
ile ters yonde iligkili oldugunu gostermislerdir (31).
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Walsh ve arkadaslari ise oral yolla diisiik doz kon-
juge equine estradiol (0.625 mg/giin) kullanan
kadinlarda plazma LDL-K diizeylerinin yanisira ve
¢ok diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-
K) diizeylerinin de diistiigiinii tarif etmislerdir (1).
Vaziri ve ¢caligma arkadaslar1 yaptiklar bir ¢aligma-
da 0.625 mg'lik konjuge equine estradiol ve
medroksiprogesteron asetat verilen menopoz son-
rast kadinlarda apolipoprotein A1 diizeyi ile birlik-
te HDL-K diizeylerinde anlamh artiglarin, LDL-K
diizeyinde onemli diislisiin oldugunu tesbit et-
miglerdir (30). Cano ve ark. menopoz sonrasi
kadinlarda 8 aylik oral estradiol + medoksiproges-
teron tedavisi ile plazma total kolesterol diizeyinin
tedavi oncesi degerlerine gore %9, plazma LDL-K
diizeyinin %12 oraninda diistliglinii, plazma HDL-
K diizeyinin ise %13 oraninda arttigini ifade et-
mislerdir (13). Ostrojenlerin plazma LDL-K
diizeyini digiiriicii etkisinin aksine VLDL-K
diizeyini azaltic1 etkisinin doz artimi ile ortadan
kayboldugu hatta yiiksek dozlar kullanildiginda
VLDL-K diizeyinin arttig1 bildirilmistir (1,31).

Ostrojen verilen siganlarin hepatositlerinde ve
domuzlarin kiiltlir ortaminda ¢ogaltilmis graniiloza
hiicrelerinde LDL reseptorlerinin sayica arttigi or-
taya konmustur. Hayvan deneylerinden elde edilen
bu sonuglar, Ostrojenlerin plazmadan LDL-K
molekiillerinin uzaklastirilmasini hizlandirici etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir. Bugiin i¢in dstrojen-
lerin plazma LDL-K ve VLDL-K diizeylerini
disiiriicii etkileri, bu molekiillerin tiiketimini arttir-
malar1 ve/veya karacigerden sentezini azaltmalari
ile agiklanmaya calisilmaktadir (1).

Ostrojenlerin hepatik stimiilasyon ile plazma
HDL-K diizeyini yiikselttigi ileri siiriilmiisttr (11).
Yakin tarihlerde yapilan bir calismada strojenlerin
plazmada HDL-2'yi HDL-3'e gore ¢ok daha fazla
arttirdiklar1 gosterilmistir. HDL-2'nin ateroskle-
rotik damar bdlgelerini de icine alacak sekilde
dokularda birikmis lipid-kolesterol molekiillerinin
karacigere tasgimiminda rol aldigi kabul edilmekte-
dir (1). Tim bu sonuglar Gstrojenlerin antiatero-
jenik etkisinde plazma lipoprotein profili degisik-
liklerinin rol oynadigini agik¢a destekler nitelikte-
dir (10).

Yukarida sayilan arastirma sonuglarina ragmen
baz1 galigmalarda Ostrojenlerin total kolesterol ve
trigliserid diizeyleri iizerinde antiaterojenik yonde
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etkileri oldugu tesbit edilememistir (11). Bir calis-
mada plazma LDL-K ve HDL-K diizeylerinin ve-
rilen Ostrojen dozundan etkilenmedigi sonucuna
varilirken plazma trigliserid diizeyinin de kul-
lanilan 6strojen dozuna bagimli olarak arttig1 tarif
edilmistir (1). Ayrica yakin tarihlerde yapilan calis-
malar ile menopoz sonrasi Ostrojen kullaniminin
yiiksek dozlar tercih edildiginde plazma VLDL-K
konsantrasyonlarini arttirabildigi ve trombotik
komplikasyonlarin gelisimini hizlandirabildigi de
anlagilmistir (32). Benzer sekilde civciv karaciger
hiicre kiiltiirlerinde 6strojenlerin yiiksek dozlarda
VLDL sekresyonunu stimiile edici etkinliginin gos-
terilmis olmasi, Ostrojenlerin VLDL iiretimini art-
tirarak hipertrigliseridemiye yatkinlik olusturabile-
cegini diistindiirmiistiir. Bu degisiklikler bilindigi
iizere aterogenezi hizlandiran etkiler i¢inde yer al-
maktadir (1).

Yukarida agiklanan sebeplerden Otiirli Ostro-
jenlerin kalp-damar hastaliklarindan koruyucu et-
kisini basitce plazma lipid profili degisiklikleri ile
aciklamak giiniimiizde yeterince tatmin edici bu-
lunmamaktadir. Bu nedenlerle 6strojen yerine koy-
ma tedavisinin olumlu etkilerine aracilik eden
mekanizmalarin birden fazla oldugu kabul gérmek-
tedir (1). Nitekim bu goriisii dogrulayan g¢alisma
sonuglart giderek artmaktadir.

Ostrojenlerin Antioksidan Etkileri

Menopoz sonrast dstrojen kullaniminin faydal
etkilerini agiklamak igin ileri siiriilen bir diger
hipotez; Ostrojenlerin antioksidan gibi davran-
malarina dayandirilmaktadir (22,33). Okside olmusg
LDL molekiillerinin arter duvarinda birikmesi ile
aterosklerotik siirecin baglamasi arasinda yakin bir
iligki oldugu kabul edilmektedir (22,33,34).
Bilindigi iizere dogal LDL molekiilleri hiicre mem-
branlarinda yer alan reseptdrleri araciligi ile hiicre
icine alinarak metabolize edilebilmektedirler. LDL
molekiillerinde olusan kimyasal degisiklikler on-
larin reseptorleri araciligi ile hiicre igine alin-
malarini engellemekte boylece dogal yolla metabo-
lize edilme sanslar1 azalmakta, hatta ortadan kalk-
maktadir (22).

Yiiksek kan basinci ile birlikte arterlerin (6zel-
likle catallanma bolgelerinde) girdapl kan akimina
maruz kalan endotel tabakasinda meydana gelen
zedelenme plazma lipoproteinlerinin subendo-
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telyal bolgeye gecislerini kolaylastirmaktadir.
Subendotelyal bolgeye gecen LDL molekiilleri
arasinda oksidasyona ugramis olanlarin dogal yolla
metabolize edilmeleri pek miimkiin olamayacagin-
dan geriye sadece makrofajlar iizerindeki temiz-
lik¢i reseptorler araciligl ile damar duvarindan te-
mizlenmeleri yolu kalmaktadir. Ancak bu yavas
isleyen bir mekanizmadir. Makrofajlar okside ol-
mus LDL molekiillerini fagosite ederlerken koptik
hiicrelerine doniiserek damar duvarinda birikmek-
tedirler. Boylece kopiik hiicreleri fonksiyonlari
geregi aterosklerotik lezyonlarin erken asamalarin-
da ortaya cikabilmektedirler (22). Damar duvarinda
aktivite gosteren makrofajlar bir taraftan okside ol-
mus lipid-kolesterol bilesiklerini sindirirken diger
taraftan da serbest radikallerin iiretimine aracilik
etmektedirler. Uretilen oksijen radikalleri de damar
duvarma gegmis LDL molekiillerinde oksidasyona
sebep olarak veya arttirarak aterosklerotik siireci
hizlandirmaktadir. Nitekim estradioliin mononiik-
leer fagositer hiicrelerden siiperoksit radikali iireti-
mini azaltmadigi halde bu hiicrelerin aracilik ettigi
LDL oksidasyonunu etkin bigimde inhibe ettigi
bildirilmistir (36).

LDL molekiillerinin igerdigi yag asitlerinin
cinsi ve tagidiklari antioksidanlarin diizeyleri ile
besinlerle alinan okside olmus kolesterol ve lipid
miktar1; LDL i¢indeki okside olmus lipid-kolesterol
diizeylerini 6nemli 6l¢iide etkileyebilmektedir (22).
LDL i¢indeki E vitamini diizeyi ve doymamis yag
asidi kompozisyonuna bagli olarak oksidasyo-na
egiliminde onemli degisiklikler oldugu tahmin
edilmektedir (34). Ornegin vitamin E'den zengin
diyetin koroner arter hastaliklarina kars1 koruyucu
etkisinde plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu
engelleyici etkinliginin rolii oldugu ileri
striilmiigtiir. Yine kolesterolden zengin diyet ile
beslenenlerde plazma LDL-K diizeyleri artarken
ayni zamanda besinlerle daha fazla okside olmus
kolesterol molekiillerinin (oksisterollerin) alindigi
ve plazmadaki okside olmus LDL-K diizeylerinin
de goreceli olarak yiikseldigi kabul edilmektedir.
Kolesteroliin in vivo kosullarda da firetildigi
bilindiginden 6nceki senelerde diyetle alinan koles-
terol miktarinin (1limh diizeylerde kaldigi miid-
detge) aterosklerotik kalp-damar hastaliklarinin
gelisimi Uzerindeki etkisine bir dereceye kadar to-
leransla yaklagilmistir, Mamafih gidalarla alinan
kolesteroliin, besinlerin pisirilme ve saklanma yo6n-
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temlerine bagli olarak okside olma ihtimalleri daha
fazladir. Bu nedenle eksojen yolla alinan kolesterol
molekiilleri ile birlikte oksisterollerin alim1 da s6z
konusu olmaktadir. In vivo kosullarda iiretilen
dogal kolesteroliin ise oksidasyona ugrama riski
daha az oldugu i¢in kolesterolden fakir diyet one-
rilmesi bugiin i¢in en fazla ragbet goren yaklasim
olmaktadir. Giiniimiize kadar LDLmin in vivo
kosullarda oksidasyonuna neden olan mekaniz-
malar tam olarak aydinlatilabilmis degildir (22).
LDL'min in vivo kosullarda oksidasyonuna neden
olan mekanizmalar1 agiklamak icin ileri siiriilen
hipotezlerden biri agagidadir.

Hiicrelerde LDL'yi plazmadan uzaklastiran
ylksek afiniteli reseptorlerin yapimi azaldigi za-
man, LDL molekiilleri kolesterol ile dolu halde
kalmakta, plazmadan LDL wuzaklastirma hizi
diiserek sonugta plazma LDL-K diizeyi artmak-
tadir. Plazmadan LDL'min uzaklastirma hizi aza-
lirken sadece plazma LDL diizeyinde artis olma-
makta, bununla beraber plazmada daha yash LDL
molekiileri de birikmektedir. LDL molekiillerinin
plazmada kalig siireleri uzadikca oksidatif degisik-
likler artmakta, bu degisiklikler aterogenezi hiz-
landiran en 6nemli faktorlerden biri olarak kabul
edilmektedir (34).

In vivo kosullarda LDL'nin oksidasyonunu
aciklamak igin ileri siiriilen diger bir hipotez de
asagidaki sekilde agiklanmigtir. Damar duvarinda
(6zellikle arter duvarinin zedelenmis oldugu bol-
gelerinde daha fazla miktarlarda biriktigi tesbit
edilen) Fe**/Fe** gibi redoks aktif metal iyon-
larinin subendotelyal tabakaya ge¢mis olan plazma
lipoproteinlerinin oksidasyonuna aracilik edebile-
cekleri 6n gorilmiistir (22).Tim bu verilerden
ulagilan sonug; gerek plazma lipoproteinlerinin
turn-over hizlarinda artis1 saglayacak, gerekse
lipoprotein molekiillerinde oksidatif degisikliklerin
olusumunu azaltacak girisimlerin aterosklerotik
lezyonlarin geligim siirecini yavaglatarak kalp-
damar hastaliklarindan koruyucu yaklasimlara
onemli bir temel olusturdugudur. Ostrojenlerin hem
lipoprotein katabolizmasini arttirict etkileri hem de
lipoprotein molekiilleri iizerinde etkin bir antioksi-
dan giice sahip olmalar1 onlar1 kalp-damar hastalik-
larindan korunmak amaciyla kullanimini avantajlt
hale getirmektedir. Asagida Ostrojenlerin antioksi-
dan etkinligini ortaya koyan caligmalarin sonuglari
gdzden gegirilmistir.
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Sach ve ark. Ostrojen tedavisi géren menopoz
sonrast kadinlarda LDL'nin oksidasyona karsi
direncinin arttigin1 bildirmislerdir (35). Shwaery ve
ark. da fizyolojik konsantrasyonlardaki 17-beta
estradioliin LDL molekiiliinde oksidatif degisik-
liklerin olusumunu baskiladig1 sonucunu dogru-
lamiglardir (22). Estron ve estrioliin de estradiol
gibi LDL oksidasyonunu engelleyebildigi tarif
edilmistir (18). Nitekim Subbiah ve ark. equine
estradioliin estron ve 17beta-estradiol'e gére daha
kuvvetli bir antioksidan potansiyele sahip oldugunu
ifade etmiglerdir (18). Yakin tarihlerde yapilan bir
calismada estradioliin in vitro kosullarda da LDL
molekiillerini oksidasyondan etkin bicimde ko-
rudugu gosterilmistir (22). Niki ve ark. katekol-
Ostrojenlerin radikal temizleyici gibi fonksiyon ya-
parak hem in vivo hem de in vitro kosullarda lipid
peroksidasyonu engelleyebildiklerine dikkati ¢ek-
mislerdir (37). Sack ve ark. tarafindan yapilan bir
calisma fizyolojik diizeylerdeki 17-beta estradi-
oliin, in vitro kosullarda da gdsterdigi antioksidan
yetenegin anti-aterojenik etkinin bir kanit1 oldugu
bildirilmistir (35). Clemente ve ark. menopoz son-
rast verilen Ostrojen tedavisinin lipid peroksidas-
yonunu azaltarak, sonugta oksijen radikallerinin
temizlenmesinde gorev alan alfa-tokoferol ve beta-
karoten gibi lipidlerde eriyen antioksidanlarin tiike-
timini de azalttiklarini ileri siirmiislerdir. Alfa-
tokoferol ve beta-karoten tiiketimindeki azalmanin
en onemli gostergelerinden biri olarak dstrojen ye-
rine koyma tedavisi ile LDL molekiilleri i¢indeki
alfa-tokoferol ve beta-karoten diizeyi artisina isaret
edilmistir (19). Ancak bu konuda bir fikir birligi
olusturacak sekilde yeterli veri mevcut degildir.
Rifici ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada 17-
beta estradioliin LDL i¢indeki lipid peroksidasyon
iirinlerinden olan tiobarbitiirik asite duyarli mad-
delerin iiretiminde azalmaya neden oldugu ortaya
konmustur (36). Estradioliin lipidperoksi radikali
ve sivilarda eriyebilen oksijen merkezli radikalleri
temizleyerek klasik bir zincir kiran antioksidan gibi
davrandig1 tahmin edilmektedir (22). Takanashi ve
ark. tarafindan da Ostrojenlerin lipid peroksidas-
yonunu inhibe edici 6zellikleri, radikal temizleyici
olarak etkili olabilmelerine baglanmistir (38).
Ostrojenlerdeki fenol yapilarinin antioksidan etkide
rol aldig1 tahmin edilmistir (22). Ancak eldeki ve-
riler smirli oldugundan bu konu da yeni arastir-
malarin yapilmasina agiktir. Lipoprotein molekiil-
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lerinde oksidasyon sonras1 meydana gelen lipidper-
oksitlerin aterogenezde anahtar rol oynadiklarina
inanilmaktadir (18). Hough ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada kolesterolden zengin diyet ile
beslenen disi tavsanlara 32 hafta siiresince Ostrojen
verildigi zaman aterom plaklarinin daha az gelistigi
ortaya konmustur (39).

Gilinlimiize kadar elde edilen tiim bu sonuglar
Ostrojenlerin ateroskleroz gelisiminden koruyucu
etkisinde lipid peroksidasyonunu engelleyici etkin-
liginin en az plazma lipid profili degisikligi kadar
6nemli olabildiklerini dogrulamaktadir (36,40-45).
Epidemiyolojik ¢alisma sonuglari da kadm popu-
lasyonu icinde menopoz sonrasi kalp-damar
hastaliklarmin 6liim nedenleri i¢inde en 6n siralar-
da yer aldigin1 gosterdiginden, Gstrojen tedavisine
ihtiya¢ duyanlara doktor kontrolii altinda ulastiril-
masinin kadin sagligi konusunda 6nemli bir yeri
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle, 6stro-
jenlerin yasam kalitesini artirici etkilerinin ve kalp-
damar hastaliklari ile bu hastaliklara bagh 6liimleri
azalttiginin anlatilmasi; gerekli goriildiigii takdirde
tedaviye baglanmasindan g¢ekinilmemesini sagla-
yarak kadinlarin menopoz dénemini daha mutlu bir
sekilde yasamalarina katkida bulunacaktir.
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