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Summary

Mevcut veriler menopoz sonrasy Ogn yerine koyma
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eden cok sayyda mekanizma tarif edilmifin derlemede
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pemksidasyonunu engelleyici 6zellikleri tgoylmyhtyr
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Present dataevealed that post-menopausal egen e-
placement therapy played aumial role in pevention of ath
eroscleptic cadiovascular diseases. Up to daynultiple
mechanismselated to estigen eplacement therapy-induced
antiatheogenic effect has been described. In tlegiaw ef
fects of estsgens on plasma lipid pfile and peventive effects
on lipid pepxidation has been discussed.
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Bu derlemede; menopoz sonrasy yapylan hormenopoz sonrasy dénemdeki kadynlarda oOstrojen
mon yerine koyma tedavisinin kadynlary atero-kullanymy énemli derecede artyp gostermififir (1
sklerotik kalp-damar hastalyklaryndan koruyucuYine de Ostrojen yerine koyma tedavisine tiim
etkilerine aracylyk eden ve baplyca iki dnemldiinyada hala gerekenden olduk¢a az sayyda kipide
mekanizma olan 6strojenlerin plazma lipid prefili bapvuruldudu kabul edilmektedir (12). Kullanym
ni dizeltici ve lipid peroksidasyonunu engelleyici oranyndaki diipuklidin yanysyra 6strojen tedavisine
Ozelliklerini guncel bilgilerin ypydynda bir aradabaplayan kadynlaryn dnemli bir kysmy da tedavinin
dederlendirmek amaclanmyptyr baplangycyndan itibaren iki yyl icinde tedaviyi kendi

Menopoz sonrasy yapylan éstrojen tedavisinifkararlaryyla terketmektedirler (1Zedaviyi terket

osteoporozu yavaplatycy, menopozal semptomla@eleri”in baplyca sebepleri unutkanlyk veya kansere

duzeltici ve kalp-damar hastalyklaryndan koruyucw/@kalanma korkusudur (12)Tedaviyi 6nemse

etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir (1-10). Memeleri veya korkularynyn altynda codu kez-Gstro

Bu nedenlerle 6zellikle 1980'li yyllardan itibaren 18N yerine koyma tedavisinin sadlayacady faydalar
ve tapydydy riskler hakkynda yeterli bilgiye sahip ol
mamalary yatmaktadyr (12).
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jen yerine koyma tedavisinin menopoz sonrasyaraptyrma konusu yapylan ve kabul géreni ¢strojen
dénemde kadynlary koroner kalp-damar hastalykullanymynyn plazma lipid profilinde dedipiklikler
laryndan koruyucu etkisine iparet etmektedir (3,5,7yapmasydyr (1,9,19,22). Ostrojenlerin plazma lipid
11,16). Epidemiyolojik calypmalar dodal 6strojenler profili zerindeki antiaterojenik etkileri dupik
kullanylarak yapylan Ostrojen yerine koyma te kalp-damar hastalydy riski ile yakyndan ilipkili gibi
davisinin kalp-damar hastalyklaryna yakalanmagdriinmektedir (8,1011,23).

riskini %30 ile %50 civarynda azalttydyny ortaya

koymuptur (7,1(?,1{},17—19)." Stgmphfer ve ark.  Ostrojenlerin Viicut Yad Dadylymyna
menopoz sonrasy donemde 6strojen kullananlardaki Etkileri

kalp hastalyklaryndan o6lum riskinin daha dupik o _ i i
olupunu tykayycy koroner hastalyklarynyn gelipimin Menopoz sonrasy donemdeki kadynlarda yapyn
deki azalmaya badlamyplardyr (20). Mamaﬁh’llerle’mem |I? birlikte kgs ve kemlk kitlesi glder.ek
menopoz sonrasy éstrojen kullanymynyn faydalary %alyrken"vucut yaod klt.|e.S.I glderek artmakta, -0zel
riskleri konusunda birbirleri ile gelipen calypma Kle de gbvdede yad birikimi olmaktady24-26).
sonuglary da mevcuttur 1 Wilson ve ark. Yuksek viicut yad yu_zc_je_sme sahip olma ve oz,elllk,
menopoz sonrasy 6strojen yerine koyma tedavisie d€ govdede yad birikimi kalp-damar hastalyklary
verilen kadynlarda kalp-damar hastalyklaryna basfgysyndan yuksek riskin en onemli belirtilerinden
veya tiim olim nedenleri icinde dstrojen tedavisi PIr olarak kabul edilmektedir (24,25). Plazma
yapylmayanlar ile  bir fark olmadyéynyaterf)len'k Ilp_oproteln konsg_rr[_ra_syonla,ryndakl-yl_Jk
bildirmiplerdir (21). Plasebo ve tedavi uygulanacak SEKIiK ile govdede yad birikimi arasynda pozitif
gruplary oluptururken yapylan secimrievurulan ~ YOnde ilipki oldudu ortaya konmuptur (25,26).
kriterler ve takip yontemlerindeki farklylyklarynyn OStrojen yerine koyma tedavisinin aterojenik
birbiri ile celipkili gibi gorinen verilerin nedeni lIPOProteinlerin kullanymyny arttyryp bir taraftan
olabilecedi ileri strtimiptir (). Ostrojen tedavisi  Plazmadaki  konsantrasyonlarynyn — dupmesine
alanlar icinde dederlendirilen kipilerin kullangma @racylyk ederken dider taraftan ozellikle govdede
ara vermeleri, kalp-damar hastalyklary agysyndé/@aublflklmmm_azaltylmasyna katkyda bulundudu
yiiksek risk faktérlerini tapyyan kipilerin bir grupta dUpuntlmektedir (24-26).

toplanmalary veya gruplar arasynda beslenme

alypkanlyklary, sosyo-kiltirel yapam, hareketlilik Ostrojenlerin Plazma Lipid

diuzeyleri ve etnik yonden farklylyklar bulunmasynyn Profiline Etkileri

sonuclary etkilemip olabilecedi dipunilmektedir Pek cok calybma plazma total kolesterol

(11). Yukaryda birer ornekle acyklanan celipkili 4, evinin menopoz sonrasy kadynlarda menopoza

calypma sonuclaryna radmen toplanan verilerigi memin ayny yap grubundaki kadynlara gére daha
blyluk ¢odunludu menopoz sonrasy Ostrojen kul yiiksek oldudunu gostermektedir (27,28). Bu

lanymynyn kalp-damar hastalyklaryndan olimleg,, oo overlerin ostradiol ve progesteron

karpy koruyucu etkisi olduduna iparet etmektedir (9| resyonu kesildikten sonra plazma kolesterol

11). Kadynlardaki 6lim nedenleri arasynda kalp'dijzeyinin arttydyna iparet etmektedir (e
damar hastalyklarynyn birinci syrada yer aldyay%nopoz yapynda ostrojen duzeyindeki azalma ile
dikkat edilirse bu konunun toplum sadlydy acysyndgf)|ixte plazma trigliserid ve dupik dansitel
6nemi de cok daha bedin bicimde ortaya ¢ykmak iy q 5 otein-kolesterol  (LDL-K) diizeylerinde de
tadyr (1). hyzly bir pekilde yiikselme olmaktadyr (27). Ostrojen
" : : , , kullanan menopoz sonrasy donemdeki kadynlarda
OstrOJen,Ier!_n M_enopqz Sonrasy Kad.ynlarda ise kullanmayanlara gore plazma LDL-K duzeyleri
Sadlyk U,Z?”ndek' Olumlq Etkilerine daha dupuk ve yiksek dansiteli lipoprotein-koles
Aracylyk Eden Mekanizmalar terol (HDL-K) diizeyleri daha yiiksek bulunmak
Gunumuzde 6strojen yerine koyma tedavisinin tadyr (1,6,91,16,22,23,28-30). Soler ve ¢alypma
faydaly sonuglarynda birden fazla mekanizmanyn r@rubu plazma 6stron dizeyinin, plazma HDL-K
oynadydy kabul edilmektedtaydaly etkileri agyk diizeyi ile pozitif yonde ilipkili ve LDL-K diizeyi
lamak icin ileri strulen hipotezler arasynda en fazlaile ters yonde ilipkili oldudunu géstermiplerdir (31).
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Walsh ve arkadaplary ise oral yolla dupik doz konetkileri oldudu tesbit edilememiptir XL Bir calyp

juge equine estradiol (0.625 mg/giin) kullanan mada plazma LDL-K ve HDL-K diizeylerinin ve-
kadynlarda plazma LDL-K dizeylerinin yanysyra veilen 6strojen dozundan etkilenmedidi sonucuna
cok dupik dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL- varylyrken plazma trigliserid dizeyinin de -kul
K) duzeylerinin de dupttduni tarif etmiplerdir (1). lanylan 6¢strojen dozuna badymly olarak arttydy tarif
Vaziri ve calypma arkadaplary yaptyklary bir calypmedilmiptir (1).Ayryca yakyn tarihlerde yapylan ealyp
da 0.625 mg'lyk konjuge equine estradiol vemalar ile menopoz sonrasy @strojen kullanymynyn
medroksiprogesteron asetat verilen menopoz sonyilksek dozlar tercih edildidinde plazrivdDL-K

rasy kadynlarda apolipoprotaih diizeyi ile birlik konsantrasyonlaryny arttyrabildidi ve trombotik
te HDL-K dizeylerinde anlamly artyplaryn, LDL-K komplikasyonlaryn gelipimini hyzlandyrabildidi de
duzeyinde o6nemli dupupin oldudunu tesbit et anlapylmyptyr (32). Benzer pekilde civciv karacider
miplerdir (30). Cano ve ark. menopoz sonrasyhiicre kiltlrlerinde 6strojenlerin yiksek dozlarda
kadynlarda 8 aylyk oral estradiol + medoksiprogesVLDL sekresyonunu stimile edici etkinlidinin gos
teron tedavisi ile plazma total kolesterol diizeyinin terilmip olmasy, ostrojenlerMLDL Uretimini art
tedavi 6ncesi dederlerine gore %9, plazma LDL-K tyrarak hipertrigliseridemiye yatkynlyk olupturabile
dizeyinin %12 oranynda duptiduni, plazma HDL-cedini dupundirmiptiBu dedipiklikler bilindidi

K dizeyinin ise %13 oranynda arttydyny ifade etizere aterogenezi hyzlandyran etkiler icinde yer al
miplerdir (13). Ostrojenlerin plazma LDL-K maktadyr (1).

dizeyini dupurtict etkisinin aksingLDL-K Yukaryda acyklanan sebeplerden 6étiirii -9stro

duzeyini azaltycy etkisinin doz artymy ile ortadafnjerin kalp-damar hastalyklaryndan koruyucu et-
kayboldudu hatta ytksek dozlar kullanyldydyndaisini pasitce plazma lipid profili dedipiklikleri ile

VLDL-K duzeyinin arttydy bildirilmiptir (1,31). acyklamak gunumizde yeterince tatmin edici bu
Ostrojen verilen sycanlaryn hepatositlerinde vdunmamaktadyBu nedenlerle 6strojen yerine koy
domuzlaryn kultur ortamynda ¢odaltylmyp granilozaa tedavisinin olumlu etkilerine aracylyk eden
hiicrelerinde LDLreseptorlerinin sayyca arttydy or mekanizmalaryn birden fazla oldudu kabul gérmek
taya konmupturHayvan deneylerinden elde edilen tedir (1). Nitekim bu gorupi dodrulayan calypma
bu sonuglar ostrojenlerin plazmadan LDL-K sonuglary giderek artmaktadyr
molekillerinin uzaklaptyrylmasyny hyzlandyrycy etkisi
oldudunu dapundirmektediBugiin icin dstrojen Ostrojenlerin Antioksidan Etkileri
lerin plazma LDL-K veVLDL-K duzeylerini Menopoz sonrasy 6strojen kullanymynyn faydaly
dupdaricu etkileri, bu rr_10|ekUIIer|n tUke.tI!‘nlnl altyr  etkilerini acyklamak icin ileri sirilen bir dider
_malary velveya kargc@erden s,entezml azaltmalar};ﬁpotez; ostrojenlerin antioksidan gibi dawvran
ile agyklanmaya calypylmaktadyr (1). malaryna dayandyrylmaktadyr (22,33). Okside olmup
Ostrojenlerin hepatik stimilasyon ile plazma LDL molekillerinin arter duvarynda birikmesi ile
HDL-K dizeyini yukselttidi ileri siraimuptir Q. aterosklerotik sirecin baplamasy arasynda yakyn bir
Yakyn tarihlerde yapylan bir calypmada 6strojenleriilipki oldudu kabul edilmektedir (22,33,34).
plazmada HDL-2'yi HDL-3'e gore cok daha fazla Bilindidi tizere dodal LDLmolekdilleri hiicre mem
arttyrdyklary gosterilmiptiHDL-2'nin ateroskle-  branlarynda yer alan reseptorleri aracylydy ile hiicre
rotik damar bolgelerini de icine alacak pekilde icine alynarak metabolize edilebilmektedirleDL
dokularda birikmip lipid-kolesterol molekdillerinin molekillerinde olupan kimyasal dedipiklikler-on
karacidere tapynymynda rol aldydy kabul edilmektaryn reseptorleri aracylydy ile hicre igine- alyn
dir (1). Tum bu sonugclar 6strojenlerin antiatero malaryny engellemekte bdylece dodal yolla metabo
jenik etkisinde plazma lipoprotein profili dedipik lize edilme panslary azalmakta, hatta ortadan kalk
liklerinin rol oynadydyny acykca destekler nitelikte maktadyr (22).

dir (10). Yiksek kan basyncy ile birlikte arterlerin (6zel
Yukaryda sayylan araptyrma sonuglaryna radmékie catallanma bolgelerinde) girdaply kan akymyna

bazy calypmalarda 6strojenlerin total kolesterol venaruz kalan endotel tabakasynda meydana gelen

trigliserid diizeyleri Gzerinde antiaterojenik yonde zedelenme plazma lipoproteinlerinin subendo-
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telyal bolgeye geciplerini kolaylaptyrmaktadyr temlerine badly olarak okside olma ihtimalleri daha
Subendotelyal bdélgeye gecen LDinolekilleri fazladyrBu nedenle eksojen yolla alynan kolesterol
arasynda oksidasyona udramyp olanlaryn dodal yolaolekdilleri ile birlikte oksisterollerin alymy da s6z
metabolize edilmeleri pek mumkiin olamayacadyn konusu olmaktadyrYn vivo kopullarda iretilen
dan geriye sadece makrofajlar Uzerindeki temiz dodal kolesterolin ise oksidasyona udrama riski
likci reseptorler aracylydy ile damar duvaryndan tetaha az oldudu icin kolesterolden fakir diyet dne-
mizlenmeleri yolu kalmaktadyAncak bu yavap rilmesi bugin icin en fazla radbet géren yaklapym
ipleyen bir mekanizmadyMakrofajlar okside ol olmaktadyr Gunimuze kadar LDL'nin in vivo
mup LDLmolekullerini fagosite ederlerken képik kopullarda oksidasyonuna neden olan mekaniz
hicrelerine donuperek damar duvarynda birikmekmalar tam olarak aydynlatylabilmip dedildir (22).
tedirler Bdylece koplUk hicreleri fonksiyonlary LDL'nin in vivo kopullarda oksidasyonuna neden
geredi aterosklerotik lezyonlaryn erken apamalaryrolan mekanizmalary acyklamak icin ileri strilen
da ortaya ¢ykabilmektedirler (22). Damar duvaryndaipotezlerden biri apadydadyr
aktivite gdsteren makrofajlar bir taraftan okside ol Hiicrelerde LDL'yi plazmadan uzaklaptyran
mup lipid-kolesterol bilepiklerini sindirirken dider yiksek afiniteli reseptorlerin yapymy azaldydy za
taraftan da sgrbest radikallerin Uretimine aracylylgrnan, LDL molekiilleri kolesterol ile dolu halde
etmektedirlerUretilen oksijen radikalleri de damar kalmakta, plazmadan LDLuzaklaptyrma hyzy
duvaryna ge¢mip LDinolekillerinde oksidasyona  gijperek sonucta plazma LDL-K diizeyi artmak
sebep olarak veya arttyrarak aterosklerotik stireciaqyr plazmadan LDL'nin uzaklaptyrma hyzy aza
hyzlandyrmaktadyitekim estradiolin mononék |yrken sadece plazma LDdiizeyinde artyp olma
leer fagositer hiicrelerden stiperoksit radikali éreti makta, bununla beraber plazmada daha yaply LDL
mini azaltmadydy halde bu hiicrelerin aracylyk ettidholekiileri de birikmektedirLDL molekiillerinin
LDL oksidasyonunu etkin bicimde inhibe ettidi plazmada kalyp sireleri uzadykga oksidatif dedipik
bildirilmiptir (36). likler artmakta, bu dedipiklikler aterogenezi -hyz
LDL molekiillerinin icerdidi yad asitlerinin landyran en 6nemli faktorlerden biri olarak kabul
cinsi ve tapydyklary antioksidanlaryn diizeyleri iledilmektedir (34).

besinlerle alynan okside olmup kolesterol ve lipid Yn vivo kopullarda LDL'nin oksidasyonunu
miktary; LDLicindeki okside olmup lipid-kolesterol  acykiamak icin ileri siiriilen dider bir hipotez de
duzeylerini 6nemli dlctde etkileyebilmektedir (22). apasydaki pekilde agyklanmyptmar duvarynda
LDL icindeki E vitamini dlizeyi ve doymamyb yad (szellikle arter duvarynyn zedelenmip oldudu bol
asidi kompozisyonuna badly olarak oksidasyo-nagelerinde daha fazla miktarlarda biriktidi teshbit
ediliminde 6nemli dedipiklikler oldudu tahmin edilen) Fe*/Fe+ gibi redoks aktif metal iyon
edilmektedir (34). Ornedin vitamin E'den zengin |arynyn subendotelyal tabakaya gecmip olan plazma
diyetin koroner arter hastalyklaryna karpy koruyucHpoproteinlerinin oksidasyonuna aracylyk edebile
etkisinde plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu cekleri 6n gérilmiptir (22).Tum bu verilerden
engelleyici  etkinlidinin  roli oldudu ileri ylapylan sonug; gerek plazma lipoproteinlerinin
surilmuptar Yine kolesterolden zengin diyet ile turn-over hyzlarynda artypy sadlayacak, gerekse
beslenenlerde plazma LDL-K dulzeyleri artarken lipoprotein molekiillerinde oksidatif dedipikliklerin
ayny zamanda besinlerle daha fazla okside olmuplupumunu azaltacak giripimlerin aterosklerotik
kolesterol molekullerinin (oksisterollerin) alyndy6y|ezyon|aryn gelipim sirecini yavaplatarak kalp-
ve plazmadaki okside olmup LDL-K dizeylerinin damar hastalyklaryndan koruyucu yaklapymlara
de goreceli olarak ylkseldidi kabul edilmektedir @nemli bir temel olupturdudududstrojenlerin hem
Kolesterolin in vivo kopullarda da uretildidi lipoprotein katabolizmasyny arttyrycy etkileri hem de
bilindidinden dnceki senelerde diyetle alynan koles lipoprotein molekdilleri Gizerinde etkin bir antioksi
terol miktarynyn (ylymly dizeylerde kaldydy midan giice sahip olmalary onlary kalp-damar hastalyk
detce) aterosklerotik kalp-damar hastalyklarynymaryndan korunmak amacyyla kullanymyny avantajly
gelipimi Gzerindeki etkisine bir dereceye kadar to- hale getirmektedirApadyda Ostrojenlerin antioksi
leransla yaklapylmyptfdamafih gydalarla alynan dan etkinlidini ortaya koyan ¢alypmalaryn sonuclary
kolesteroltin, besinlerin pipiriime ve saklanma-yon gozden gecirilmiptir
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Sach ve ark. dstrojen tedavisi géren menopozlerinde oksidasyon sonrasy meydana gelen lipidper
sonrasy kadynlarda LDL'nin oksidasyona karpgksitlerin aterogenezde anahtar rol oynadyklaryna
direncinin arttydyny bildirmiplerdir (35). Shwaery veinanylmaktadyr (18). Hough ve ark. tarafyndan
ark. da fizyolojik konsantrasyonlardaki 17-beta yapylan bir calypmada kolesterolden zengin diyet ile
estradiol'in LDLmolekilinde oksidatif dedipik beslenen dipi tavpanlara 32 hafta siiresince dstrojen
liklerin olupumunu baskyladydy sonucunu dodruverildidi zaman aterom plaklarynyn daha az geliptidi
lamyplardyr (22). Estron ve estriol'lin de estradiobrtaya konmuptur (39).

gibi LDL oksidasyonunu engelleyebildidi tarif Ginimiize kadar elde edilen tim bu sonuglar

edilmiptir (18). Nitekim Subbiah ve ark. equine sgirojenlerin ateroskleroz gelipiminden koruyucu

estradiolin estron ve 17beta-estradiol'e gore dahyisinde lipid peroksidasyonunu engelleyici etkin
kuvvetli bir antioksidan potansiyele sahip oldudunu |isinin en az plazma lipid profili dedipiklisi kadar

ifade etmiplerdir (18)yakyn tarihlerde yapylan bir snemji olabildiklerini dodrulamaktadyr (36,40-45).
calypmada estradioliin in vitro kopullarda da LDL Epidemiyolojik calypma sonuclary da kadyn -popu
molekdllerini oksidasyondan etkin bigimde -ko lasyonu icinde menopoz sonrasy kalp-damar
rududu gosterilmiptir (22). Niki ve ark. katekol- pagiagkiarynyn élim nedenleri icinde en 6n syralar
ostrojenlerin radikal temizleyici gibi fonksiyonya 45 yer aldydyny gésterdidinden, éstrojen tedavisine
parak hem in vivo hem de in vitro kopullarda lipid jhiyac duyanlara doktor kontrolu altynda ulaptyryl

pgroksidasyonu engelleyebildikle(ine dikkati, cek ‘masynyn kadyn sadlydy konusunda énemli bir yeri
miplerdir (37). Sack ve ark. tarafyndan yapylan bitquaunu ortaya koymaktadBu nedenle, 6stro

calypma fizyolojik duzeylerdeki 17-beta estradi jenerin yapam kalitesini artyrycy etkilerinin ve kalp-
olun, in vitro kopullarda da gosterdidi antioksidan yamar hastalyklary ile bu hastalyklara badly olimleri
yetenedin anti-aterojenik etkinin bir kanyty oldudu gz 4itysynyn anlatyimasy; gerekli géruldudu takdirde
bildirilmiptir (35). Clemente ve ark. menopoz son tgqayive baplanmasyndan cekinilmemesini sadla
rasy verilen ostrojen tedavisinin lipid perok3|das—yarak kadynlaryn menopoz dénemini daha mutlu bir

yonunu azaltarak, sonucta oksijen radikallerinin bekilde yapamalaryna katkyda bulunacaktyr
temizlenmesinde goérev alan alfa-tokoferol ve beta-

karoten gibi lipidlerde eriyen antioksidanlaryn tiike
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