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İnsan menopozunda kullanılan tedavi yön-
temlerinin risk ve faydalarını belirlemek için , 
yeni tedavi stratejileri geliştirmek ve de meno-
poz sağlığını geliştirmek için deneysel hayvan 
modellerinin önemi gitgide artmaktadır. Bu 
alanda yapılan birçok araştırma memelilerde fiz-
yolojinin anlaşılmasına katkı sağlamış, hayvan 
modellerinin geliştirilmesinin önü açılmıştır. Şu 
an kullanılan hayvan modellerinin modifikasyo-
nu menopoz döneminde meydana gelen klini-
ğinde sorunların çözümlerine katkı sağlayabilir. 
Menopozal dönemdeki sorunlar sorunlar şu şe-
kildedir;

•	 Kronik overyan yetmezliği ve hormon teda-
visi gereksinimi.

•	 Hormon tedavisi rejimleri (siklik veya sürek-
li).

•	 Klinikte kullanılan hormon terapisi formü-
lasyonları.

•	 Tedavinin optimal süresi ve fırsat pencereleri.

Tüm memelilerde ve özellikle insanda repro-
düktif fizyoloji kompleks bir süreçtir. Hayvan 
modelleri, insan menopozunda yaşanan geno-
mik, moleküler, hücresel, organ ve sistem dü-
zeyindeki insanlar üzerinde araştırılamayacak 
değişikliklerin aydınlatılmasına katkı sağlamak-
tadır. Hayvan modelleri, hastalıkların doğasını 

aydınlatma, yeni tedavi stratejileri geliştirme, te-
davilerin sonuçları ile alakalı prediktif tahminler 
yapabilmeye olanak sağlayabilmektedirler (1-10)

Primat ve primat olmayan memelilerin over-
yan yaşlanma süreçleri hakkında yapılan çalış-
malar, bu hayvanların insan menopozu ile olan 
benzerlik veya farklılıklarını göstermiştir. Mo-
dern dünyada popülasyonun yaşlanması ve artık 
kadınların ömrünün üçte birini menopozal ev-
rede geçirmesi bu araştırmalara olan ilgiyi arttır-
mıştır. 2030 yılında 1.2 milyardan fazla kadının 
50 yaş ve üstü olması beklenmektedir. Toplumda 
giderek artan oranda cerrahi olarak yumurta-
lıkların çıkarılması ve histerektomi ile menopo-
za giren hastalar görülmektedir . Menopozdaki 
kadınların yaklaşık olarak yarısı reçeteye dayalı 
hormon tedavisi kullanmakta iken, yaklaşık ola-
rak yarısı reçetesiz hormon kullanmaktadır (11-
18).

Ulusların nüfuslarının küresel olarak yaşlan-
ması göz önüne alındığında, ekonomilerin iş-
gücünde kadınlara olan bağımlılığının artması, 
ilerleyen emeklilik yaşı ile birlikte, temel meno-
poz biyolojisini aydınlatan bilim keşifleri ve bu 
keşiflerin menopozal kadın sağlığını aydınlat-
ması son derece önemlidir.
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Medroksiprogesteron asetat (MPA)’ın hormon 
terapisinde kullanımı ve sonucunda yaşananlar 
prekliniğin klinik uygulama için nasıl önemli 
olduğunun göstergesi olmuştur. MPA östrojenin 
uterustaki proliferatif etkisini inhibe etmek için 
üretilmiştir. Fakat MPA’nın beyindeki etkileri ile 
ilgili çalışmalar perifer organlardaki etkileri ile 
ilgili çalışmalardan geride kalmıştır. MPA’nın 
nöral doku üzerindeki etkileri ile alakalı çalışma 
WHI’nin yayınlanmasından sonra tamamlandı 
ve görülmüştür ki MPA uterusta olduğu gibi be-
yinde de östrojen aksiyonunu bloke etmektedir. 
Ayrıca MPA’nın östrojenin uterustaki proliferatif 
etkisini ve apoptozu indüklemesi de beyindeki 
nöral progenitör hücrelerde aynı şekilde gerçek-
leşmiştir. WHI’nin klinik araştırmaları kullanı-
lan tedavi rejimlerinin preklinik olarak incelen-
mesinin kadın menopozu sağlığı için önemini 
göstermiştir. Şu anda 7 farklı östrojen tedavisi, 7 
farklı progestin, oral veya transdermal yolla kul-
lanılan 8 farklı kombinasyon tedavisi kullanıl-
maktadır. Bu tedavilerden pek azının akut veya 
kronik etkileri ve organ sistemlerine etkileri test 
edilmiştir. Progestinlerin ve 17-östradiol kombi-
nasyonlarının akut in vivo maruziyeti ile yapılan 
çalışmalarda nörojenerasyonun artması, etkisiz-
lik veya hücre ölümünün artması gibi farklı so-
nuçlarla bildirilmektedir (52-61).

İNSAN MENOPOZU 
ARAŞTIRMALARINDA YENI HAYVAN 
MODELLERI GELIŞTIRMEK

Menopoz döneminde yaşanacak değişik-
liklerden dolayı risk altında olan genotiplerin 
araştırılması için geliştirilecek hayvan modelle-
ri, menopoz için kişiselleştirilmiş tedavi anlayış-
larının gelişmesine katkı sağlayacaktır. Örneğin 
östrojen reseptör 1 alfa ’daki polimorfizmlerin 
kognitif gerileme riski oluşturduğu , östrojen re-
septör 2B ’deki polimorfizmin erken başlangıçlı 
parkinson ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bazı 
polimorfizmlerin kadınlarda panik rahatsızlık 
riskini arttırdığı gösterilmiştir. Endokrin siste-
min epigenetik modifikasyonları, bu modifi-

kasyonların seksüel gelişme, seksüel farklılaşma 
ve yaşlanma üzerindeki etkileri daha iyi anla-
şıldıkça, preklinik modellerin menopozda risk 
altındakileri gösterip bu riskleri azaltma ve me-
nopozlu kadının sağlığını güçlendirme imkanı 
artmaktadır. Şimdiki ve gelecekteki modellerin 
başarısının sırrı perimenopozal ve menopozal 
klinik gerçeklerle modellerin prediktif uygun-
luklarını iyi bir şekilde örtüştürmekte yatmak-
tadır. Genetik ve epigenetik biliminin sunduğu 
verilerin stratejik kullanımı ile şuan kullanılan 
ve gelecekteki modellerin dünyadaki menopoz 
kliniklerine yeni ufuklar açması mümkün ola-
caktır (62-67).

Kullanılmakta olan hayvan modellerinde ya-
pılacak modifikasyonlar ile insan menopozunu 
daha iyi yansıtan modeller elde edilirse, buradan 
elde edilecek verilerle klinikte yaşanan prob-
lemlere çözümler bulunabilir. Yeni jenerasyon 
hayvan modelleri ile östrojen ve progesteron 
reseptörlerindeki genetik farklılıkların etkileri 
incelenebilir, kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımla-
rı ve tedavilerin kişiler üzerindeki etkileri ince-
lenebilir. Modellerin başarısının sırrı amaçlanan 
hedef ve klinik yansıması arasındaki sıkı kore-
lasyondur. Preklinik modeller klinikteki değişik-
lerle uyum içinde olmalıdır. Prediktif geçerliliği 
yakalamaya odaklanarak, genetik ve epigenetik 
biliminin stratejik kullanımı ile insan menopozu 
için yeni hayvan modelleri, klinikte yeni ufuklar 
açacaktır.
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