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~ Ostrojen Ve Progesteronun Akciger
Ve Solunum Sistemine Etkisi

 Gulizar ATMACA'

- OzET

- Uzun sdireden beri belirli hormoniarin solurumu uyaric: etkisi bilinmektedir. Bu etkisi en iyi bilinen hormonlardan
biri progesterondur. Progesieron menstruel sikliisun luteal fazinda ve gebelikie hiperventilasyon ve hipokapniye neden

- olan bir ajan ofarak kabul edilmektedir. Ayrica dstrojenin akcigerin gaz defisim alam sekstiel farkiilagmasindan sorumlu

oldugu {fade edilmektedir.

| Bu maka!ede lireme sistemi haric, dstrojen ve progesterm genel ezkdeﬂnden bahsedilmigtir. Ayrica, bstrojen ve

 progesteronun akciger ve solunum sistemine etkisi gbzden gegirilmigtir,

-_Auahtar. Kelimeler: Os-rrajgn. ngestemh. Solunum sistemi

SUMMARY

EFFECTS OF ESTROGEN AND PROGESTERONE ON THE LUNG
- AND THE RESPIRATORY SYSTEM

The respiratory stimulant effect of ceriain hormones has been known for many years. One hormone for which this
action has best been demonstrated is progesterone. Progesterone has been implicated as the agent causing
hvperveniilation and hypocapria during the luteal phase of the menstrual cycle and in pregnancy. In addition, that
estrogen is responsible for the sexual dimorphism of the lung's gas-exchange region has been expressed

In this review, except (o the reproductive svsiem, the general effects of estrogen and progesterone have been
mentioned. In addition, effects of estrogen and progesterone on the iung and the respiratory system have been reviewed
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ve testesteronun Ostradiole dﬁnﬂsﬂmilnﬁ katalize

- Ostrojen ve progesteron menstruel sikifsun F
(folikitler) ve L (luteal) fazmmin temel ik

hormonudur. Ostrojen ve progesteron reprodiktif
sistem haricinde vicuttaki birgok sistem {zerinde

farkli etkiler olugturur. Bu yazida Ostrojen ve
progesteronun genel etkileri ile birlikte, akcifer ve
solunum sistemi fizerine olan etkilerine definilmigtir.

Kadinda Sstrojenlerin gene! etkileri
| | 78-8stradiol, ~ Ostron ve  Ustriol
dstrojenlerdir.  Ostrojenler F  fazda
hilcrelerinden  gesitli  androjenik  ortak
vastasiyla ve L fazda granulosa ve |
hicrelerinden  dretilir. = Ayrica  dolagimdaki
androstenodionun aromatizasyonu ile periferde
olusur. Aromataz enzimi androstenodionun 8strona

dogal
theca
yollar

' Uzm. Dr. Trﬁkya U. Tip Fak. Fi-zynloji ABD,

lutein

eder (1,2).

‘Reprodiiktif sistem harncinde dstrojen igin
baslica hedef dokular; beyin, yag dokusu, karaciger,
bobrek, akciger ve kemik dokusudur. Ostrojenler
dolasim ve hilcre permeabilitesini artirir. Hiicrede
aminoasit, karbonhidrat ve {ipid birikimini, RNA ve
protein sentezini saglar, hiicrede oksidasyonu ve
ATP sentezini artwir. Sodyum ve su retanstyonuna
yol acar. Biliylimeyi saglar ve uzun kemiklerde
epifizlerin kapanmasina neden olur. Kemik
kiitlesinin korunmasinda yardimci olur. Ostrojenler
muhtemelen osteoblastiara direkt etkileri ile
osteoporozu  Onlerler. Insan  osteoblastlarinda
dstrojen reseptbrleri vardir ve menopozdan sonra
kemik kayiplarimn  bashica nedeni  dstrojen
yetmezligidir. Eksojen gstrojen tedavisi



G ATMACA

osteoporozun gelisimint durdurur, ama osteoporozu
tedavi etmez. Ostrojen koaglilasyon faktérleri,
plazminojen ve HDL yapimwn artirir, antitrombin-{i1
ve LDL yapimum azaltr, Glikoz toleransint ve bazal
viicut  sicakhigim  azalur.  Yag salgy  bezi
sekresvonlarint akigkan hale getirip komedon ve
akne olusumunu azaltir. Ostrojenler anjiotensinojen
sekresyonunu artirdigr i¢in, eksojen dstrojen tedavist
hipertansiyona egilimit kadinlarda hipertansiyonun
actda ¢ikmasm  kolaylasunir.  Ostrojen  verilen
ovariektomili hayvanlarda uterusun uyarilabilirligi,
spontan kasilmalar ve tonusun arttifi, ayrica
ostrojenin zar potansiyetini azaltmaktan ¢ok artirdig:
hilinmektedir (2.3).

Kadinda progesteronun genel etkileri

Progesteron korpus luteumdan ve az miktarda
da folikillden salgilanir. Az miktar progesteron ise
dolasima sirrenalden katilir. Kadimda menstruel
siklisun F fazinda theca hticreleri tarafindan
sraniilosa hiicrelerine saglanan pregnenolon burada
progesterona  donistiariilir. F  faz  sonunda
progesteron miktar) artmaya baslar ve L fazda
korpus luteumdan salgilanan bliyilk miktarda
progesteronia ovaryum kaynakli sekresyon yaklasik
20 Kat artar (2.3).

Progesteronun bashica hedef organian uterus,
memeler ve  beyindir.  Progesteron ATPaz
aktivasyonu sonucu enerji agiga cikarir, Sodyum ve
su aulimimi gecici olarak artirir. Yitksek dozdaki
progesteronun neden oldugu natriiirezis muhtemelen
aldosteronun bobrekteki iglevini  engellemesine
baghdir. Progesteron bazal viicut 1s1siny  artirir,
¢likoz toleransini ve libidoyu azaltir. HDL'y1 azaltir
ve LDL'yi artirir. Progesteron zar potansiyelini
ostrojenden daha fazla artirmakta, uterus diiz kasimn
elektriksel ve  kontraktil  aktivitesini  inhibe
etmektedir. Progesteron solunumu uyarip, P,CO,'y}
azalur (2-5).

Ostrojen ve akciger ve solunum

sistemine etkiss
Akcigerin bilinen kesin vital fonksiyonu yeterl

paz degisim yizey alani saglamaktr, O, tiketimi1 ve
vaz degisim yizey alani arasindaki kargtlagtirmanin
onemi, O, tilketimi ile gaz degisimi yilizey alani
arasindakt direkt lhineer iliskinin karsy cinslerde
kuvvetle korunmasidir. Bireysel gaz defisim
initelerinin boyutu tlire 6zgil O, tliketimi ile tersine
orantthdir. Bu ihski ylksek doku O, tikketimi olan
organizmalann kendi vilcut kitlesine gore orantisiz
bir gemislikte akcifer volimiine sahip olmadan kendi
metabolik ihtiyaglarimi  karsitadiklarini = gésterir.
Sekstiel olgunlugun basiangicinda ( puberte ddnemi)
distler ve erkeklerde tir iginde dokuya 8zgii O,

progesteronun
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tilketimi aym olsa bile, digi siganlar aym tiiriln ayn;
yastakl erkeklerinden % 23 daha fazla, disi fareler
ise aym tirliin aym yastaki erkeklerinden % 28 daha
fazla vilcut kitlesine 6zgli yltzey alanma sahiptir.
Ayrica, aym tliriin ayn1 yastaki digi ve erkeklerinde
dokuya dzgit O, tiiketimi aym1 olamasina ragmen,
alveoller aym tlirin  erkeklerindekinden disi
sicanlarda % 30 daha kiiglik, disi farelerde ise % 50
daha kictktiir (6).

Massano ve ark. §strojenin akciger gaz degisim
alani seksilel farklilaymasindan sorumiu oldugunu
gostermistir. Puberte 6ncesi ovariektomi uygulanan
sicanlarla ovariektomi+&strojen tedavisi uygulanan
sicanlarin  bulgulan  karsilagtirilmistir.  Ostrojen
tedavisiz ovariektomize siganlarin, §strojen tedavili
ovaricktomize siganlardan daha fazla vilcut
agirhifina, akciger voliimilne, daha genis alveollere,
daha az akciger volilmii/ viicut agirlif) oranina, daha
az alveol sayisina sahip oldugu gorillmistiir.
Ostrojen tedavisi ise ovariektominin bu etkilerini
dnlemistir. Ostrojenenin digilerde erkeklerden daha
biiyilk dokuya 8zgil yiizey alanina ve daha kiigiik
alveoiler bulunmasina aracilik ettigi gosterilmistir.
Ostrojenin  akciger gaz degisim alam seksiiel
farkliiindan sorumlu olup, daha fazla sayida
alveollin daha kilglik olmasina neden oldugu
bildiriimistir (6).

Hamile tavsanlara 173-6stradiol verilmesi fetal
akciger maturasyonunu hiziandirir ve surfaktan
olusumunu uyarir. Hormon fetal akcifer lavajinda
surfaktan miktarini  ve fosfotidilkolin sentez hizin
artirir, fetal akciger glikojenini azaltir, fetal akcigerin
morfolojik  maturasyonunu  hzlandinr.  Hem
ostrojenler hem de glukokortikoitler, in vivo ve In
vitro sistemlerde fetal akcier kolinfosfat sitidilil
transferaz (choline phosphate cytidyly! transferase)
enzimini uyarir. Bu enzim fosfotidilkolin sentezinin
diizenlenmesinde 6nemlidir. Ostrojen bu enzimin
miktarindan daha ¢ok katalitik aktivitesim artinir.
Ostrojenin bu etkisi fosfolipidler araciigy ile olur
(7).

Cesitli organlarda 6strojenin diiz kas (zerindeki
etkisi belli degildir. Ozellikle insanlarda solunum
yolu diiz kast {izerine dstrojenin etkisi az
bilinmektedir. Lieberman ve ark. solunum hastalhig)
olmayan postmenopozal kadinlarda histamin
provakasyon testinden sonra verilen dstrojenin hava
yolu reaktivites {izerindeki etkisini
degerlendirmigstir. Histamin inhalasyonunun
maksimum konsantrasyonuna cevap olarak FLV,
degerindeki maksimum azalma, ostrojen tedavisi
esnasinda tedavi 6ncesi periyoda kiyasla daha dilglik
bulunmustur. Ostrojen tedavisi Oncesinde FEV,

ortalama % 5.2134.47 iken, &strojen tedavisi
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sirasinda % 2.6312.72 olarak bildirilmigtir. Ostrojen
tedavisinin hava yolu ditiz kas reaktivitesi (zerine
inhibitdr bir etkisinin oldufu sonucuna vantmistir
(8). | | | - U
Premenstruel asthma (PMA) L faz esnasinda ve
dolasimdaki Ostrojenin artmasiyla iliskili  bir
‘zamanda, menstruel siklsun ilk giinlerinde olusur.
PMA  sadece bazi  asthmatik  kadiniarda
goriilmektedir. Burada dstrojen miktarimin artmas:
veya progesteron miktarimin  azalmasinin  etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ostrojen tarafindan
olusturulan PGF,, yapumimn artmasi sonucu
bronkospazmin artmasi, progesteronun dolagim
diizeyinin dilsmesine bagh diiz kas tonusu artmasi
yanisira allerjik faktdrier ve hava yolu mukozasinda
hidrasyon artisinin da PMA  etyolojisinde rol
alabilecegi bildirilmektedir (9).

Solunumu uyanci etkisi. en i1yt bilinen

hormonlardan biri progestecrondur. Gebelikie ve

menstruel stklisun L fazinda  goriilen
hipervantilasyon hem aktif bir ajan hem de yaygin
bir faktdr olan yilksek progesteron diizeylerine
baglanmaktadir (4.5,10-13). Menstruel siklisun L
fazinda istirahat pulmoner vantilasyonu (V¢) % 9.4
artarken P,CO, (alveolar CO, parsiyel basinci)
azalir. Ayrica Vp/Vy oranl da % 8.7 azalir ve bu
azalma Vp'deki azalmaya baglanir (4,5,10,11).
Denekler arasinda ve hatta arastiric:lar arasinda bile
. faz swrasinda Vg'deki artisin boyutu, F faz

degerleriyle iligkili olarak, %2 arttg, %5 artts, % 30
arti gibi defismektedir (11).

Normal denckler ve obes-hipovantilasyonlu
hastalar yamsira, progesteronun KOAH't baz
hastalarda da solunumu uyardig: bildirilmistir.
Ayrica medroksiprogesteron tedavisi ile KOAH ve
hiperkapnili bazi hastalarin arteriel kan gazlarinda
diizelme oldugu gosterilmistir. Morisson ve ark. orta
ve siddetli KOAH'" iki grup hastaya progesteron
tedavisinden  sonra  istemli  hipervantilasyon
yaptirmig, PaO2 ve PaCO2 degerlerini incelemistir.
Siddethh KOAH'lilarda bir degisme olmazken, orta
stddette KOAH'ilarda arteriel kan gaziarnnin
normale dond(igiini bildirmislerdir (12).

Progesteronun feedback etkileri kompleks olup
hem hipotalamus hem de hipofiz diizeyinde
gerceklegir.  Yitksek dozdaki progesteron LH
sekresyonunu inhibe eder ve Ostrojenlerin inhibitdr
etkinim giglendirir (2). Pulkkinen ve ark. gebe
tavsanlara intraperitoneal olarak progesteron enjekte
etmiy ve daha sonra fetiislerin akciger dokusundak
progesteron miktarim 8lgiip, postnatai hayatin ilk iki
saati siliresince solunumlarini  goéziemiemislerdir.
Akciger progesteron seviyelerinin oldukga yitksek
oldugunu ve histoloji ile de dogrulanan solunum
distress sendromu gértldiigiind bildirmiglerdir (14).
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