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Insan menopozunda kullanilan tedavi yon-
temlerinin risk ve faydalarini belirlemek igin ,
yeni tedavi stratejileri gelistirmek ve de meno-
poz sagligini gelistirmek icin deneysel hayvan
modellerinin 6nemi gitgide artmaktadir. Bu
alanda yapilan bir¢ok arastirma memelilerde fiz-
yolojinin anlagilmasina katk: saglamis, hayvan
modellerinin gelistirilmesinin 6ni agilmistir. Su
an kullanilan hayvan modellerinin modifikasyo-
nu menopoz déneminde meydana gelen klini-
ginde sorunlarin ¢oziimlerine katk: saglayabilir.
Menopozal déonemdeki sorunlar sorunlar su se-
kildedir;

» Kronik overyan yetmezligi ve hormon teda-
visi gereksinimi.
« Hormon tedavisi rejimleri (siklik veya stirek-

li).

+ Klinikte kullanilan hormon terapisi formi-
lasyonlari.
« Tedavinin optimal siiresi ve firsat pencereleri.

Tiim memelilerde ve 6zellikle insanda repro-
diiktif fizyoloji kompleks bir siirectir. Hayvan
modelleri, insan menopozunda yasanan geno-
mik, molekiiler, hiicresel, organ ve sistem dii-
zeyindeki insanlar {izerinde arastirilamayacak
degisikliklerin aydinlatilmasina katki saglamak-
tadir. Hayvan modelleri, hastaliklarin dogasini
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aydinlatma, yeni tedavi stratejileri gelistirme, te-
davilerin sonuglari ile alakali prediktif tahminler
yapabilmeye olanak saglayabilmektedirler (1-10)

Primat ve primat olmayan memelilerin over-
yan yaslanma siiregleri hakkinda yapilan ¢alis-
malar, bu hayvanlarin insan menopozu ile olan
benzerlik veya farkliliklarini gostermistir. Mo-
dern diinyada popiilasyonun yasglanmasi ve artik
kadinlarin émriiniin {icte birini menopozal ev-
rede gecirmesi bu aragtirmalara olan ilgiyi arttir-
mustir. 2030 yilinda 1.2 milyardan fazla kadinin
50 yas ve iistii olmasi beklenmektedir. Toplumda
giderek artan oranda cerrahi olarak yumurta-
liklarin ¢ikarilmasi ve histerektomi ile menopo-
za giren hastalar gortilmektedir . Menopozdaki
kadinlarin yaklasik olarak yarisi regeteye dayali
hormon tedavisi kullanmakta iken, yaklasik ola-
rak yarisi recetesiz hormon kullanmaktadir (11-
18).

Uluslarin niifuslarinin kiiresel olarak yaslan-
mas1 goz Oniine alindiginda, ekonomilerin is-
giiciinde kadinlara olan bagimliliginin artmasi,
ilerleyen emeklilik yast ile birlikte, temel meno-
poz biyolojisini aydinlatan bilim kesifleri ve bu
kesiflerin menopozal kadin saghgini aydinlat-
masi son derece onemlidir.
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Medroksiprogesteron asetat (MPA)'1n hormon
terapisinde kullanimi ve sonucunda yasananlar
preklinigin klinik uygulama i¢in nasil 6nemli
oldugunun gostergesi olmustur. MPA &strojenin
uterustaki proliferatif etkisini inhibe etmek i¢in
tretilmistir. Fakat MPA'nin beyindeki etkileri ile
ilgili ¢calismalar perifer organlardaki etkileri ile
ilgili ¢alismalardan geride kalmistir. MPAnin
noral doku tizerindeki etkileri ile alakali galigma
WHTI'nin yayinlanmasindan sonra tamamlandi
ve goriilmiistiir ki MPA uterusta oldugu gibi be-
yinde de 6strojen aksiyonunu bloke etmektedir.
Ayrica MPAnin 6strojenin uterustaki proliferatif
etkisini ve apoptozu inditklemesi de beyindeki
noral progenitor hiicrelerde ayni sekilde gercek-
lesmistir. WHI'nin klinik arastirmalar1 kullani-
lan tedavi rejimlerinin preklinik olarak incelen-
mesinin kadin menopozu saglig: i¢cin 6nemini
gostermistir. Su anda 7 farkli 6strojen tedavisi, 7
farkli progestin, oral veya transdermal yolla kul-
lanilan 8 farkli kombinasyon tedavisi kullanil-
maktadir. Bu tedavilerden pek azinin akut veya
kronik etkileri ve organ sistemlerine etkileri test
edilmistir. Progestinlerin ve 17-6stradiol kombi-
nasyonlarinin akut in vivo maruziyeti ile yapilan
¢alismalarda norojenerasyonun artmast, etkisiz-
lik veya hiicre 6liimiiniin artmasi gibi farkli so-
nuglarla bildirilmektedir (52-61).

INSAN MENOPOZU
ARASTIRMALARINDA YENi HAYVAN
MODELLERI GELISTIRMEK

Menopoz doneminde yasanacak degisik-
liklerden dolay: risk altinda olan genotiplerin
aragtirilmasi igin gelistirilecek hayvan modelle-
ri, menopoz i¢in kisisellestirilmis tedavi anlayis-
larinin gelismesine katki saglayacaktir. Ornegin
Ostrojen reseptor 1 alfa daki polimorfizmlerin
kognitif gerileme riski olusturdugu , 6strojen re-
septor 2B ‘deki polimorfizmin erken baglangicli
parkinson ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bazi
polimorfizmlerin kadinlarda panik rahatsizlik
riskini arttirdig1 gosterilmistir. Endokrin siste-
min epigenetik modifikasyonlari, bu modifi-

kasyonlarin seksiiel gelisme, sekstiel farklilagma
ve yaglanma tizerindeki etkileri daha iyi anla-
sildikca, preklinik modellerin menopozda risk
altindakileri gosterip bu riskleri azaltma ve me-
nopozlu kadmin saghgim giiglendirme imkani
artmaktadir. Simdiki ve gelecekteki modellerin
basarisinin sirr1 perimenopozal ve menopozal
klinik gergeklerle modellerin prediktif uygun-
luklarim iyi bir sekilde ortiistiirmekte yatmak-
tadir. Genetik ve epigenetik biliminin sundugu
verilerin stratejik kullanimi ile suan kullanilan
ve gelecekteki modellerin diinyadaki menopoz
kliniklerine yeni ufuklar agmasi miimkiin ola-
caktir (62-67).

Kullanilmakta olan hayvan modellerinde ya-
pilacak modifikasyonlar ile insan menopozunu
daha iyi yansitan modeller elde edilirse, buradan
elde edilecek verilerle klinikte yasanan prob-
lemlere ¢oziimler bulunabilir. Yeni jenerasyon
hayvan modelleri ile 6strojen ve progesteron
reseptorlerindeki genetik farkliliklarin etkileri
incelenebilir, kisisellestirilmis tedavi yaklasimla-
r1 ve tedavilerin kisiler tizerindeki etkileri ince-
lenebilir. Modellerin basarisinin sirr1 amaglanan
hedef ve klinik yansimasi arasindaki siki kore-
lasyondur. Preklinik modeller klinikteki degisik-
lerle uyum iginde olmalidir. Prediktif gecerliligi
yakalamaya odaklanarak, genetik ve epigenetik
biliminin stratejik kullanimi ile insan menopozu
icin yeni hayvan modelleri, klinikte yeni ufuklar
acacaktir.
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