
Kadın Doğum 

Toplumların ortalama yaşam sürelerinin azama 
sına bağlı olarak menapozdaki kadın sayısı da gide
rek ar tmaktadır . Perimenapozal d ö n e m d e dolaş ım
daki ösîrogen seviyesinin düşmesiy le östrogen re
septörü bulunan över, endomter iunı , vagen epiteli ve 
üriner sistemde, hipofalamusta, kardiyovasküleı sis
temde ve deride bazı değişiklikler olur Şimdiye ka 
dar östrogen reseptörü teshil edilemeyen kemik do
kusu da östrogen eksikl iğinden etki lenbılmektedir . 
Tedavi edilmeyen kadınlar yaşamlar ın ın yaklaş ık 
üçte birini bu metıapozal semptomlarla birlikte geçi
rirler (1,2). 

Östrogen tedavisi ile ömrü kısaltan bu sektiler 
önlenebilir . Tedavinin fayda/zarar oranı çok yüksek 
olduğundan amaç , az sayıdaki yüksek riskli hastayı 
teşhis edip, kalan grubu hayat boyu tedaviye almak 
olmalıdır (3). 

Fizyoloji 
Her menstruel siklusta överden belli sayıda fol l i -

kül harcanarak sentezlenen östrogen seviyesi gide
rek azalır. Östrogen ve folliküler iııhibinin azalması 
ön hipofizdeki negatif feedback'i azaltarak F S H ve 
I .H 'yı yükseltir. Postmeııapozal dönemde , premetıa-
pozal dönemin aksine F S H , L İ F dan daha yüksek 
seviyededir (2). 

Premenapozal d ö n e m d e dominant ö s t r o g e n , 
primer olarak öve rde sentezlenen ös t rad ıo l ' dü r . 
Postmenapozal dı .nemde ise >iaru az akı«I form olan 
östron dominantt ır . Överde stroma hücrelerinde ve 
sürrenalde sentezlenen androsteııodiotı deri ve ekle
ri tarafından östrona dönüşmektedi r (4). 

Östrogenin azalmasıyla birlikte düzensiz siklus-
lar, menstruel kanda azalma ve menstrüasyon sayı
sında azalma görülür. Anovulatuar siklusiarda pro-
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gesteron eksikliği düzensiz kanamalara neden olabi
lir ve nihayet menopozal d ö n e m baş l a r . B u g ü n k ü 
ortalama menapoz yaşı 50'dir. A n c a k kad ın la r ın 
yaklaşık % 8 ' i 40 yaşından önce prematür menapoza 
girmektedir (5). 

Urogeni ta l sistem: Y u m u ş a k doku elastikiyeti 
kaybolur, kas tonusu ve sekresyon azalır. Uterus kü
çülür, vagina incelir ve kısalır, rugal yapı kaybolur. 
Bu değişiklikler menapozda kanama ve disparoniye 
neden olabilir, vagina travma ve enfeksiyon riski ar
tar. Uterus bağlarında ve elastik dokudaki tonus kay
bı nedeniyle prolapsus, sistosel, rektose! meydana 
gelebilir. Vulva-vagen atrofisi genellikle menapoz
da n 4-5 yıl sonra görülür ve $25 ' inde uzun süreli 
östrogen tedavisi gerekir (6). 

Uretra ve mesane trigonundaki atrofi; d izür i , 
pollaküri , idrar kaçırma, noktüri ile karakterize re-
kürren bakteriye! üretrite neden olabilir . Üretra ve 
mesanedeki basınç değişimi stres inkotıtinansa yol 
açabilir . Öst rogen replasman tedavisi geni toür iner 
semptomlar ın ön lenmes inde ve tedavisinde önemli 
bir yer tutar. 

Vazomotor semptomlar: % 75-85 o r a n ı n d a gö
rülür. A n i bir sıcaklık hissi ve kızarma ile başlar. En 
çok yüzde ve göğüste hissedilir. Kısa sürer. 30 saniye 
veya 5 dakika içinde geçer. Başlangıçta günde bir iki 
defa, çoğu kez de uykuda gelir. 5 dakikada bir gibi bir 
sıklıkta olabileceği gibi hatada bir iki defa da görüle
bilir. 

Hipotolamustaki ısı merkezinden geliştiği ve ös
trogen eksikliğine karşı vücudun homostatik bir ce
vabı olduğu san ı lmak tad ı r (3). Menapozdan 1 2 yıl 
önce başlayabilirse de genellikle menapozun i lk ik i 
yılında görülür, %25 ' i şiddetl idir ve derhal tedavi 

86 T Klin Tıp Bilimleri ¡992, 12 



ERYAVUZ ve Ark. 

MF.NAPOZDA ÖSTROGEN TEDAVİSİ 8 7 

gerektirir. 3-5 yılda tedavi sağlanır . Semptomu gide
ren en düşük doz östrogen kullanılır. 

Diğer vazomotor semptomlar; bulant ı , başdön-
mesi, halsizlik, başağrısı , çarpıntı , terleme, uykusuz
luk, hafıza bozukluğu ve ağlama nöbetleridir . 

Psikolojik değ i ş ik l ik le r : Endokr in değiş ikl ikle
rin, sosyokültürel etkilerin ve kişinin psikolojik yapı
sının etkileşimi sonucudur. Vazomotor semptomlar 
ve uykusuzlukla i lgil i de olabil ir ler . Şikayet ler genel
likle orta dereceli ve nonspesifiktir. Anksiete ve de
presyon semptomlar ı görülebilir . 

Osteoporoz: Senil o s t e o p o r o z , y a ş l a n d ı k ç a hem 
kadın hem de erkekte görü len kemik mik ta r ındak i 
azalmadır . Kırıkların oluştuğu semptomatik osteo
poroz ise beyaz ırktaki kadınlarda daha çok, obes-
lerde ve siyah ırkta daha az oranda görü lmek ted i r . 
Yatağa bağlanma ve i lk yılda %20 gibi bir mortali té 
oranı yüzünden kalça kırıkları özellikle önemlidir ve 
topluma büyük bir mali yük getirmektedir (3,4). 

Osteoporoz etyolojisinde en önemli faktör ös 
trogen eksikliğidir. Diyette alman kalsiyum eksikliği, 
hareketsizlik, güneş ışığı, florid ve D vitamini eksi
kliği, sigara, alkol ve kahve de osteoporozu artırmak
tadır . 

İnsanda 25-30 yaşında maksimal trabeküler ke
mik, 35 yaşı civarında ise maksimal kompakt kemik 
dokusu mevcuttur. Daha sonra yılda %0,3-%0,5 ora 
nında kortikal kemikten demineralizasyon olur. M e 
na pozdan sonraki 3-6 yılda kemik yıkımı hızlıdır. 65 
yaşından sonra bu yıkım azalır (6). 

Sonuç olarak kadının hayat boyu olan kemik 
kaybının 1/3 veya 1/2'sinin östrogen eksikliği nede
niyle meydana geldiğini söyleyebiliriz. 

Osteoporoz 10 yıl gibi bir süre asemptomatik 
kalabilir. Bu sürede kemik kütlesinin %\5'i kaybedi
l i r (3). K e m i k dansitometri metodlar ı hem tanıda 
hem de tedavinin izlenmesinde kullanılmaktadır (7). 
K e m i k kaybının izlenmesinde en uygun yer spina 'dır . 
Foton absorpsiyomteri, X - r a y absorpsiyometri ve 
k o m p ü t e r i z e tomografi tercih edilen m e t o d l a r d ı r 
(8). 

Östrogen replasman tedavisi ile menapozda ke
mik yıkımı ve kırık riskinde azalma olduğunu göste
ren ç o k sayıda çal ışma mevcuttur (9). Östrogenin 
etki mekanizması bil inmiyor. Tedaviyle serum kal
siyum, fosfor, alkalen fosfataz ve osteokalsin seviye
leri ve idrarda kalsiyum ve hidroksiprolin atılımı aza
lır. Paratiroid hormon seviyesi düşer (9). Menapoz
da azalan kalsitonin sekresyonu uyarılır (10). 

Östrogen tedavisiyle yıkım azalır, 6-24 ayda ke
mik kütlesi stabilize olur. Ancak tedaviye devam 

edilmezse kemik kaybı hız lanarak 4 yılda tedaviye hiç 
baş lamayan kadındaki seviyeye yükselecekt i r (11). 

Osteoporoz oluştuktan sonra ös t rogen ile teda
visi m ü m k ü n değildir. Ç ü n k ü ös t rogen kaybolan ke 
mik kütlesini yerine koymaz, ancak daha fazla yıkımı 
önler . Bu nedenle en iyi osteoporoz profılaksisi için 
tedaviye menapozdan hemen sonra baş lanmal ı ve en 
az 10-15 yıl devam edilmelidir (9,11). 

K a r d i y o - v a s k ü l e r h a s t a l ı k ( K H V ) : Koroner 
arter hastalığı risk faktörleri, hipertansiyon, l ipidemi, 
diabet ve s igara 'd ı r . Ös t rogen yüksek dansiteli lipo-
protein ( H D L ) kolesterol seviyesini arttırıp, düşük 
dansiteli l ipoprotein ( L D L ) ko les te ro lü azaltarak 
postmenapozal d ö n e m d e myokard infarktüs ins i -
dansını ve kalp hastalığına bağlı ö lüm oranını azaltır 
(12). 

K V H riski 40-45 yaş ından öcne erkeklerde daha 
fazladır. Perimenapozal d ö n e m d e bu fark ortadan 
kalmaktadı r . P rematü r menapoza giren kadınlarda 
K V H riski 2,2 oranında artar. Bu risk replasman 
tedavisiyel normale inmektedir. 

H D L ' i n ko les te ro lün dokulardan temizlenme

sinde, metabol izmas ında ve at ı l ımında etkili olduğu 

sanı lmaktadır (13). Sentetik progestinler östrogene 

ters etki göstererek H D L kolesterolü azaltır ve L D L 

kolesterolü yükseltirler. Uterusu olan ve K V H riski 

taşıyan hastalarda bu nedenle yüksek doz östrogen 

kullanı lmalıdır . 

Genel olarak hipertansiyonun, östrogen tedavi
sinde relatif bir kontrendikasyon olduğuna inanılır. 
Nadir olarak östrogene bağlı hipertansiyon olguları 
bildirilmiştir ancak bazı ça l ışmalarda bu tedaviyle 
sistolik ve diastolik basınçta az da olsa bir azalma 
olduğu gösteri lmiştir (6,13). 

Endikasyonlar 
1. Vazomotor semptomlar, vaginal ve üretral 

atrofi, psikolojik değişiklikler 
2. Osteoporoz proflaksi ve tedavisi 
3. K V H ' t a n ve buna bağlı ö lümden korunma, 

ailede K V H öyküsü. 

Kontrendîkasyonlar 
M u t l a k kontrendikasyonlar 

1. Yakın zamanda geçirilen myokard infartü-
sü. 

2. Yak ın zamanda geçi r i len se reb rovaskü le r 
hastalık veya geçici istemik atak. 

3. Akut karaciğer hastalığı. 
4. Meme kanseri 

TKlin Tıp Bilimleri 7992, 12 



88 
ERYAVUZ ve Ark, 

MENAPOZDA ÖSTROGEN TEDAVİSİ 

5. Endometrial kanser 
6. Tekrarlayıct tromboembolik hastalık 
7. Teşhis ed i lememiş genital kanama 
Relatif kontrendikasyonlar 

1. İskemik kalp hastalığı 
2. Stabil olmayan hipertansiyon 
3. Kronik karaciğer hastalığı 
4. Safra kesesi hastalığı 
5. Y a k ı n zamanda g e ç i r i l e n tek bir trom

boembolik hastal ık 
6. Diabetes mellitus, 
7. Hiper l ip idemi 
8. Pankreatit 
9. M i g r e n 
10. Epi leps i 
11. M y o m a uteri. 

Östrogen Tedavisinin Tehlikeleri 
Endometrial Kanser 

Progest inleı le karş ı lanmayan östrogen kistik ve 
adenomatöz hiperplaziye neden olur. Kis t ik glandü-
ler hiperplazi % 1 oranında, adenomatöz hiperplazi 
ise % 12 oranında adenokarsinom'a dönüşmektedi r 
(14). Bu nedenle ös t rogen tedavisi alanlarda doz, 
kullanım süresi ve birlikte progestin kullanılıp kulla-
nı lmayışı gibi faktörlere bağlı olarak kanser riski 
mevcuttur (15), 

Uzun süreli tedavi alanlatda, hiç kullanmayanla
ra göre risk 10 kat yüksektir . Risk, östrogen dozu ile 
de doğru orantılıdır. Östrogen kul lanımından sonra 
görülen kanser genellikle düşük evrelidir, myome-
trial invazyon azdır, survi uzundur. 

Progesteron ös t rogen resep tö r l e r in in yeniden 
dolmasını önlemekte ve 17 B estradiol aktivitesini 
art t ırmaktadır . Bu enzim ös t rodia l 'ü daha az aktif 
form olan ös t ron 'a dönüştürür (1 1). Sadece östrogen 
alanlarda, ös t rogen ve progestin tedavisi alanlara 
göre risk yüksektir . Birçok araşt ırmaya göre 10-14 
günlük bir s ikl ik progestin kullanımı hiperplazi insi-
d a n s ı n ı h e m e n h e m e n s ı f ı r a i n d i r m e k t e d i r 
(11,14,16). Progestinler l ipid kolesterolü yüksel te
rek, y ü k s e k dans i t e l i l i p o p r o t e i n k o l e s t e r o l ü 
düşürürler (11). Aşağıda da belirtileceği üzere pro-
gestinlerin de memede kanser riskini arttırdığı bazı 
yayınlarda bildirilmektedir (15). Bu nedenle proges
tin dozu minimalize olmalıdır . 

Meme Kanseri 
Meme kanseri çok faktörlü bir hastalıktır ve ös-

trogenin etkisi açıklık kazanmamışt ı r . Bazt yayınlar
da östrogen tedavisiyle meme katıseri riskinde küçük 

bir artış gözlenmiştir . Bazı yayınlarda ise bu riskin 
olmadığı , üstelik tedavi sırasında kanser gel işenlerde 
proıgnozun daha iy i o lduğu bildiri lmiştir (6). E n -
domteriurnda olduğu gibi , progesteron un meme do
kusu üzerinde büyümeyi önleyen bir etkisi yoktur. Bu 
nedenle tedavide progestinlerin koruyucu rolü he
nüz açıkl ık kazanmamış t ı r , Progestinlerin de me
mede kanser riskini artırdığı ve sadece östrogen alan
lara göre kombine tedavi alanlarda meme kanseri 
oranının yüksek o lduğunu bildiren yayınlar mecuttur 
(15). 

Tedavideki hastalara kendileri tarafından ayda 
bir, doktor taraf ından yı lda bir meme muayenesi 
öner i lmel idi r . 

Koagülasyon ve T rom boz 
Öst rogen i e r vazodilatasyon yapan endotelyal 

prostasiklin üretinimini azaltır. Sentetik östrogenier 
bu aktiviteyi artırabilir, progestinler ise artırabilir ya 
da azaltabilerler (6). Yüksek riskli grupta ös t rogen 
alan kadınlara günaşırı 60-80 mg aspirin verilmelidir. 

B i r çal ış ına d ı ş ında etinil estradiol ve D E S gibi 
östrogenlerîn trombosit agregasyonu üzerinde gös 
terilmemiştir. Sentetik östrogenier faktör 2,7,9,10,12 
ve fîbrinogeni ' i yükselt ir , merhem yada implantler 
ise etkilemezler. 

K l i n i k ça l ı şma la rda ös t rogen tedavisindeki 
postmenapozal kadın larda tromboemboli riskinde 
bir artış görülmemişt i r . Östrogen, fibrinolitik plaz-
minogen'i ve plazminogen aktivitesini arttırır. 

Nöro lo j ik etki ler : Ös t rogenie r başağır ıs ını ve 
migren'i artırabilir. Doz azalt ırak yada testosteron 
ile tedavi sağlanabilir . 

Tedavi 
Tedavide aşağıdaki östrogenier kullanılır 

1. Östradiol (mikronize östradiol) 
2. Östron (piperazin östron sülfat) 
3. Konjuge östrogenier 
4. Et ini l östradiol 
5. Dietilstilbestrol (DES) 

Aynı etkili dozlar düşünülüyorsa hiçbir ös t rogen 
yada progestin'in diğerine üstünlüğü yoktur. 5 mg 
D E S , 5 mg estrodiol, 3.75 mg konjuge öskt rogen, 3.75 
mg östron sülfat, 0.05 mg etinil estradiol, 0.08 mg 
mestranol aynı biyolojik etkinliktedir. E tk in l ik genel
likle vagen mukozas ı tnaturasyon indeksi, servikal 
mukus ferning testi ve endometrial proliferasyon ile 
ö lçülür (11). E tk in l ik ayr ıca gonadotropin ( P S H , 
L H ) , supresyonu, hepatik protein ü r e t im i , ü r ine r 
kalsiyum'daki azalma ile de ölçülebilir (6). 
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A k t i f forrn serbest ö s t rogen ' d i r . Do laş ımdak i 
ös t rogen ' in % 2 - 3 ' ü serbesttir, %30'u seks hormon 
bağlayan globulin'e, %60*ı albumin'e bağlıdır. Ser
best hormon hedef organdaki reseptörüne bağlana
rak etkisini gösterir. 

Replasman tedavisinde ençok kullanılan Östro
gen gebe kısrağın i d r a r ı n d a n elde edilen konjuge 
östrogen 'dir . Oral yada intravaginal yol ile yeterince 
absorbe olurlar (11). 

Östrogen dozu, osteoporozu ve semptomlar ı ön
leyebilecek minimum doz olmalıdır . Kemik kaybını 
önleyecek minimal doz 0.625 mg/gün konjuge östro
gen'dir. 

Transdermal formların da lipidler ve kemik üze
rinde oral preparatlar kadar etkili olduğunu gösteren 
yayınlar mevcuttur. 

Ostrogen + progesteron tedavisi : Doğal proge-
steron'un oral yoldan emil imi zayıf olduğu için sente
tik medroksiprogesteron asetat ve 19-norprogestin-
'ler (norgestrel, norethindrone ve noretynodrel) kul
lanılmaktadır. Bu progestinler oral, vaginal ve paren
teral uygulanabilir. 

Progestinlerin kemik üzerinde antirezorptif etki
leriyle Östrogene sinerjik olarak kemik kütlesini ar
tırdıkları gösteri lmiştir . L i p i d metabol izmasına ise 
ös t rogenler in tersi etki gösterir ler . Ancak bugüne 
kadar oral mikronize progesteronun l ipid metabo
lizması üzerinde kötü bir etkisi gösteri lememiştir . 

En sık uygulanan şemada Östrogen ve progestin 
sikl ik olarak verilir. Her ayın 1-25 günlerinde 0.625 
mg/günde konjuge ös t rogen 'e son on gün 5 m g/günde 
medroksi progesteron asetat ilave edilir. 

Diğer bir şema da Östrogen yılda 365 gün olarak 
devamlı verilirken, her ayın l ik 10 veya 14 günüde 
progestin ilave edilmektedir. 

Eı ıdometr iumu koruyacak ve lipidlere en az et
kiyi gösterecek progestîn dozu henüz bilinmemekte
dir. 0.35 mg norethindrone veya 5 mg medroksipro-
gesteron asetat'in yeterli o lduğu düşünü lmek ted i r 
(11). 

Mastalji , ödem, premenstriiel irritabilité, disme-
nore ve menstriiasyonun baş laması gibi nedenlerle 
tedavinin kabulü zor olabilir. 10-14 günlük progestin-
den sonra %80-90 hastada düzenli geri çeki lme ka
namalar ı görülecektir . Kanama istemeyen kadınlar
da günde 0.625 mg konjuge östrogen ve 2.5 mg me
droksi progesteron asetat kombinasyonu kon t i nü 
olarak uygulanmaktad ı r (17). 

Tedavide nadiren bir diüretik ve progstoglandin 
inhibitörü gerekebilir. 

Histerektomili kadınlara progestin ilavesi konu
su halen tart ışmalıdır . İlave progesteron*un meme 
kanseri riskini artırdığını gösteren yayınlar vardır. 

Ös t rogen replasman tedavisinde endometrium 
biyopsisi gereği ve sıklığı konusu kesinlik kazanma 
mıştır. Anormal kanama durumunda ve 1-3 yılda bir 
biyopsi öneri lmektedir . 

Y a n etkileri dışında tedavinin kabulünü engel
leyen en önemli faktör kanser korkusudur. B i r ça
lışmada i lk defa hormon reçetesi verilen kadınların 
%20'si 9 ay içinde tedaviyi b ı rakmış , %10'u arasıra 
kullanmış, %20-30'u is<- hiç kul lanmamışt ı r (14). Bu 
konuda hekimin etkisi çok önemlid i r . En olumlu 
öneriler "kanser yapmayacağı ve "sıcak basmalar ını 
durduracağı" önerileridir. Kullanımı engelleyen diğer 
bir neden kadınların bu tedaviyi bilmemeleridir. He
kim bu tedaviyi benimsemeli ve östrogen eksikliğinin 
bir osteoporoz nedeni o lduğunu menapoza giren her 
hastasına açıklamalıdır. 
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