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BOLUM 1




Endometrioziste Agrinin Medikal Tedavisi

Ufuk Kurt'

Endometriozis, endometrial kavite disinda endometrial gland ve stromal
implantlarin bulunmasiyla karakterize, kronik, inflamatuar bir hastaliktir.
Genellikle pelvik agr1, dismenore, disparoni ve infertilite ile iligkilidir. Hastaligin
patogenezi tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte, immiinolojik, hormonal
ve genetik faktorlerin bir kombinasyonunu icerdigi diisliniilmektedir (Zondervan,
Becker, & Missmer, 2020).

Genel niifus temelli calismalarda endometriozis prevalanst %6.6 olarak
bulunurken, semptomatik kadinlarda bu oran %12.8’¢ dek yiikselmektedir
(Harder, Velho, Brandes, Sehouli & Mechsner, 2024).

Agr1 Yonetimi

Tedavi karar1 mutlaka bireysellestirilmelidir; bu siiregte klinik prezentasyon
(pelvik agri, kisirlik, kitle varligi vb.), semptomlarin siddeti, hastaligin yayginligi
ve lokalizasyonu, iireme istegi, hasta yasi, ilaglarin yan etki profili, cerrahi
komplikasyon riski ve maliyet dikkate alinmalidir. Agrinin siddetine gore
medikal ve cerrahi yaklagimlar kademelendirilerek  planlanmalidir.
Endometriozisle iligkili agr1 dismenore, derin disparoni, diziiri, diskezi ve adet
dis1 pelvik agriyr kapsar (European Society of Human Reproduction and
Embryology, 2022; Zondervan, Becker & Missmer, 2020).
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Tedaviler, endometriozis kaynakli agr1 semptomlarinda belirgin rahatlama
saglayabilse de, tedavinin kesilmesini takiben agri semptomlarinin devam etme
veya niiks gosterme olasilig1 yiiksektir (Becker, Gattrell, Gude & Singh, 2017,

Sekil 1: Endometrioziste Agr1 Yonetimi Stratejileri

Zondervan, Becker & Missmer, 2020).

Medikal tedaviye yanitsiz kalinan durumlarda kesin tan1 ve semptomatik
tedavi amaciyla laparoskopi onerilmektedir (Practice Committee of the American
Society for Reproductive Medicine, 2014).

Ameliyat sonras1 semptomlarin niiksiinii azaltmak amaciyla genellikle siirekli
dozda oral kontraseptiflerle hormonal baskilama baglatilir (Dunselman et al.,

2014).
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Sekil 2: Endometrioziste Agr1 Yonetiminin Medikal Tedavi Stratejileri




Non Steroid Anti inflamatuar ilaclar (NSAII)

NSAIl’ler, endometriozisle iliskili pelvik agrinmn birinci basamak tedavisi
olarak onerilmekle birlikte, bu ajanin etkinligini dogrulayan biiyiik, randomize
kontrollii caligmalar halen mevcut degildir (ACOG Practice Bulletin No. 114,
2010).

Gebe kalmak isteyen kadinlar, NSAIl’leri tek basina kullanabilirler; ancak
selektif COX-2 inhibitorlerinden (selekoksib, rofekoksib, valdekoksib)
kaginilmalidir, ¢linkii bu ilaglar ovulasyonu inhibe veya geciktirebilir (ACOG
Practice Bulletin No. 114, 2010; Edelman, Jensen & Hennebold, 2013).

NSAIi’ler menstriiasyon basladiginda alinmali ve genellikle 1-3 giin veya
agrili semptomlar devam ettigi siirece kullanilmalidir (National Institute for
Health and Care Excellence, 2017). Agrili semptomlar1 daha siddetli olan
kadinlar ise NSAII’lere menstriiasyonun baglamasidan 1-2 giin 6nce baslamayi
tercih edebilir (Royal Australian College of General Practitioners, 2024).

Gastrointestinal kanama, koagiilopati, iskemik kalp hastaligi, inme, kalp
yetmezligi, karaciger hastalig1 veya aspirine duyarli astim 6ykiisii bulunanlarda
kontrendikedir (American Academy of Family Physicians, 2009; Ghlichloo &
Gerriets, 2025).

Tablo 1: Non Steroid Anti Inflamatuar Tlaglar ve Dozlar1

ila¢ Baslangic Dozu  Sonraki Doz Giinliik
Maksimum
Doz

Ibuprofen 400-600 mg 400-600 mg her 2400 mg
4-6 saatte bir

Naproksen 550 mg 275 mg her 6-8 1375 mg

Sodyum saatte bir

Fenoprofen 200 mg 200 mg her 4-6 3200 mg
saatte bir

Ketoprofen 50 mg 25-50 mg her 6-8 = 300 mg
saatte bir

Mefenamik asit 500 mg 250 mg her 6 1000 mg
saatte bir

Meklofenamat 100 mg 50 mg her 4-6 400 mg
saatte bir

Indometazin 25 mg 25 mg giinde ii¢ 150 mg
kez

Tolmetin 400 mg 400 mg giinde ii¢ 1800 mg
kez

Diklofenak 75-100 mg 50 mg giinde ti¢ 150 mg
kez

Etodolak 400 mg 200-400 mg her 1000 mg

6—8 saatte bir



Diflunisal 1000 mg 500 mg giinde iki = 1500 mg

kez

Meloksikam 7.5 mg 7.5 mg giinde bir = 15 mg
kez

Piroksikam 20 mg 1020 mg giinde 20 mg
bir kez

Ostrojen-Progestin Kontraseptifleri

Kombine 6strojen-progestin kontraseptifler, uzun siireli kullanilabilmeleri, iyi
tolere edilebilmeleri, nispeten diisiikk maliyet ve kolay kullanim &zellikleri ile
kontrasepsiyon saglamalarinin yani sira over ve endometrial kanser riskini
azaltici etkileri nedeniyle endometriozis iliskili agrisi olan ¢ogu kadin i¢in birinci
basamak tedavi segenegidir (Dunselman et al., 2014). Bununla birlikte, iki
randomize kontrollii ¢alismay1 iceren bir sistematik inceleme, kombine oral
kontraseptif haplarin plasebo veya diger ajanlara kiyasla etkinligini
degerlendirmek i¢in yeterli kanit bulunmadigi sonucuna varmistir (Modern
combined oral contraceptives for treatment of pain associated with endometriosis,
2018). Kombine ostrojen-progestin tedavi segenekleri arasinda oral kontraseptif
haplar, transdermal yamalar ve vajinal halkalar yer alir.

Stirekli dozda verilen 20 pg etinil Ostradiol igeren bir kombine oral
kontraseptifle baglanmalidir (Dunselman et al., 2014). Sistematik incelemeler
(biri meta-analizli), siirekli doz rejimlerinin agr1 semptomlarini azaltmada siklik
rejimlere gore daha etkili oldugunu gostermistir (Zorbas, Economopoulos, &
Vlahos, 2015).

Ostrojen-progestin kontraseptiflerinin over fonksiyonunu baskiladigi ve
bdylece endometriozis hastalig1 aktivitesini ve agriy1 azalttigi diisiiniilmektedir
(Hickey, Ballard & Farquhar, 2014).

Desidualizasyon ve ardindan endometrial dokuda atrofi olusturarak tedavi
eder (Olive, 2003).



Tablo 2: Kombine Oral Kontraseptifler

Progestin (mg) Estrogen (mcg) Notlar

Drospirenone (3) Ethinyl estradiol (20) 24 giin aktif + 4 giin
placebo.

Levonorgestrel (0.09) Ethinyl estradiol (20) 28 giin aktif tablet igerir.

Levonorgestrel (0.1) Ethinyl estradiol (20) 21 gilin aktif + 7 giin
placebo.

Norethindrone acetate (1) Ethinyl estradiol (20) 24 giin aktif + 4 gilin demir
(ferrous fumarate) icerir.

Norethindrone (0.8) Ethinyl estradiol (25) 24 giin aktif + 4 gilin demir
icerir.

Desogestrel (0.15) Ethinyl estradiol (30) 21 gilin aktif + 7 giin
placebo.

Drospirenone (3) Ethinyl estradiol (30) 21 gilin aktif + 7 giin
placebo.

Levonorgestrel (0.15) Ethinyl estradiol (30) 21 gilin aktif + 7 giin
placebo.

Norethindrone acetate (1.5) | Ethinyl estradiol (30) 21 giin aktif + 7 giin demir
icerir.

Norgestrel (0.3) Ethinyl estradiol (30) 21 giin aktif + 7 gin
placebo.

Ethynodiol diacetate (1) Ethinyl estradiol (35) 21 giin aktif + 7 giin
placebo.

Norethindrone (0.4) Ethinyl estradiol (35) 21 giin aktif + 7 giin
placebo.

Norethindrone (0.5) Ethinyl estradiol (35) 21 giin aktif + 7 giin
placebo.

Norethindrone (1) Ethinyl estradiol (35) 21 gilin aktif + 7 giin
placebo.

Norgestimate (0.25) Ethinyl estradiol (35) 21 gilin aktif + 7 giin
placebo.

Cyproterone (2) Ethinyl estradiol (35) Kanada'da onaylhidir.

Ethynodiol diacetate (1) Ethinyl estradiol (50) 21 gilin aktif + 7 giin
placebo.

Progestinler

Endometriozisle iligkili agrinin yonetiminde, kombine Ostrojen-progestin
kontraseptiflerini kullanamayan veya kullanmak istemeyen kadinlar i¢in yalnizca
progestin igeren tedavi, etkili bir alternatif yaklasim olarak Onerilmektedir.
Sadece progestin iceren tedaviler, dstrojen iceren kontraseptif kullaniminda
gbzlenen Ostrojen kaynakli tromboembolik olay riskini ortadan kaldirarak daha
giivenli bir alternatif sunmaktadir. Progestinler, endometrial dokuda
desidualizasyonu indiikleyerek ve bunu takiben atrofi gelisimini saglayarak
endometriotik odaklarin biiylimesini inhibe eder. Endometrioziste en yaygin
olarak tercih edilen progestinler arasinda noretindron asetat, dienogest,
levonorgestrel ve medroksiprogesteron asetat (MPA) yer almaktadir (Dunselman



et al., 2014; Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine, 2014).

Noretindron asetat: Yaygin olarak kullanilan rejimi giinde oral 5 mg'dir.
Ancak, ara kanama da dahil olmak iizere yan etkilere bagl olarak giinde 2,5 ila
15 mg arasi verilebilir (Duramed Pharmaceuticals, 2007).

Depo MPA, her ii¢ ayda bir 150 mg intramiiskiiler enjeksiyon veya her ii¢
ayda bir 104 mg subkutan enjeksiyon olarak verilebilir (Depot-Provera
Prescribing Information, 2020).

Dienogest, giinliik 2 mg oral hap olarak verilebilir (Ebert et al., 2017). Tedavi
sonuglart benzer goriindiigiinden, noretindron asetat daha ucuz oldugundan
dienogest, noretindron asetati tolere edemeyen kadinlar icin diigiiniilebilir
(Vercellini et al., 2016).

Progestin tedavisinin yan etkileri arasinda diizensiz uterin kanama, amenore,
kilo alimi, ruh hali degisiklikleri ve kemik kaybi yer alabilir (Cirkel et al., 1986).

Tablo 3: Sadece Progestin I¢eren ilaglar

Sadece Progestin iceren ilaglar Mg

Noretindron 0.35 mg

Drospirenon 4 mg

Norgestrel 0.075 mg

Desogestrel 0.075 mg

Dienogest 2 mg
GnRH Agonistleri

GnRH agonistleri, hipofiz bezindeki GnRH reseptorlerine baglanarak etki
gosterir. Bu analoglar, dogal GnRH'ye kiyasla daha uzun bir yar1 6mre sahip
olduklarindan, siirekli reseptdr uyarimi yoluyla hipofiz-over aksinin down-
regiilasyonuna ve buna bagli olarak hipodstrojenik bir durumun gelismesine
neden olurlar. Endometriozisle iligkili agri, amenorenin indiikklenmesi ve
ilerleyici endometrial atrofi ile kontrol altina alinmaktadir. Ancak
hipo6strojenizm, ates basmalari, vajinal kuruluk, libido kaybi, ruh hali
degisiklikleri, bas agrist ve kemik mineral yogunlugunda azalma gibi yan
etkilerin temel kaynagini olusturmaktadir (Sagsveen, Farmer, Prentice, & Breeze,
2003).

GnRH agonistlerinin kullanimma baglh olumsuz etkiler, oral noretindron
asetat ya da kombine oral kontraseptifler ile uygulanan geri ekleme ("add-back™)
tedavisi sayesinde azaltilabilir; bu yontem yan etkilerin daha iyi tolere edilmesini



saglar (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine,
2014).

Endometriozis iligkili agrmin medikal tedavisinde yaklasik 5000 kadim
kapsayan 41 randomize kontrollii ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-analiz,
GnRH agonistlerinin plaseboya gore daha iistiin etkinlik gosterdigini ve agri
hafifletme a¢isindan danazol, levonorgestrel ve kombine oral kontraseptiflerle
benzer sonuglar sagladigini ortaya koymustur (Brown & Farquhar, 2014).

Tablo 4: GnRH Agnonistleri

Etken Madde Uygulama Sekli

Leuprolid Asetat Intramiiskiiler enjeksiyon (1-3 aylik
formlar)

Goserelin Subkutan implant (28 giinde bir)

Triptorelin Intramiiskiiler enjeksiyon (28 giinde
bir)

Nafarelin Nazal sprey (giinde 2 kez)

Buserelin Subkutan enjeksiyon veya nazal sprey

GnRH Antagonistleri

NSAIl'lere, Ostrojen-progestin kontraseptiflerine veya progestinlere yanit
vermeyen endometriozisle iliskili agrisi olan hastalar i¢in bir tedavi secenegidir.

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) antagonistleri, endometriozise bagh
agrinin yonetiminde Onemli bir tedavi segenegi olarak one cikmaktadir. Bu
ilaglar, hipofiz bezindeki GnRH reseptorlerine dogrudan baglanarak, luteinize
edici hormon (LH) ve folikiil uyarici hormon (FSH) salimin1 hizli ve etkin bir
sekilde inhibe ederler. Boylece, Ostrojen {retimi kisa siirede azalir ve
endometriozis odaklarinin hormonal uyarimi sinirlandirilir (Taylor et al., 2018).

GnRH agonistlerinin aksine, antagonistler tedavinin baglangicinda hormon
diizeylerinde gecici bir artis ("flare-up") olusturmaz. Bu o6zellik, hastalarda
semptom kotiilesmesi riskini ortadan kaldirir ve hizl bir klinik yamit alinmasini
saglar. Ayrica antagonistler, doz ayarlanabilirlikleri sayesinde Ostrojen
seviyelerini tamamen baskilamak yerine kismi baski olusturarak, hem agr1
kontrolii saglar hem de strojen eksikligine bagl yan etkilerin (osteopeni, sicak
basmasi gibi) ortaya ¢ikma riskini azaltir (Al-Hendy et al., 2021).

Son yillarda gelistirilen oral GnRH antagonistleri ile yapilan klinik ¢alismalar,
bu ajanlarin endometriozis iliskili pelvik agrimin kontroliinde etkili ve giivenli
oldugunu gostermistir. Ozellikle add-back tedavi protokolleri ile birlikte
kullanildiginda, yasam kalitesi {izerindeki olumlu etkiler belirginlesmekte ve
uzun siireli kullanmim tolerabilitesi artmaktadir (Taylor et al., 2018; Al-Hendy et
al., 2021).



Sonug olarak, GnRH antagonistleri, endometriozis tedavisinde hem etkili
semptom kontrolii hem de hasta uyumunu artiran farmakolojik bir secenek
sunmakta, bu nedenle modern tedavi algoritmalarinda Onemli bir yer
edinmektedir.

Doz ayar1 GnRH agonistlerinden (oral veya intramiiskiiler) daha kolaydir.
Elagolix ve relugolix oral formda mevcuttur.

Tablo 5: GnRH Antagonistleri

Etken Madde Uygulama Sekli

Elagolix Oral tablet (giinde 1 veya 2 kez)

Relugolix Oral tablet (giinde 1 kez)

Cetrorelix Subkutan enjeksiyon (yardimci iireme
tedavilerinde kullanilir)

Ganirelix Subkutan enjeksiyon (yardimci iireme
tedavilerinde kullanilir)

Danazol

Danazol, 17 alfa-etiniltestosteronun bir tiirevi olup, luteinize edici hormon
(LH) dalgalanmalarim1 ve overlerde steroidogenez siirecini inhibe ederken,
dolagimdaki serbest testosteron diizeylerinde artisa yol acgar (Olive, 2003).

Danazol tedavisi genellikle giinde 400 ila 800 mg arasinda degisen boliinmiis
dozlarda ve alt1 aylik bir siire boyunca oral olarak uygulanir. Ayrica, yapilan bir
sistematik incelemede, 6zellikle rektovajinal endometriozisi olan kadinlarda
vajinal danazol kullaniminin semptomlarin hafifletilmesinde etkili oldugu
bildirilmistir (Godin & Marcoux, 2015).

Danazol, endometriozisle iliskili agrinin tedavisinde etkili olmasina ragmen,
androjenik yan etkileri nedeniyle klinik kullanimda smirli tercih edilmektedir.
Cerrahi olarak dogrulanmis endometriozisli kadinlari iceren bes randomize
kontrollii ¢aligmanin sistematik incelemesinde, alti aylik danazol tedavisinin
plaseboya kiyasla agriyr hafifletmede anlamli sekilde daha etkili oldugu
gosterilmistir (Selak, Farquhar, Prentice, & Singla, 2007).

Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri, androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiinii katalize eden
aromataz enziminin inhibisyonu yoluyla 0&strojen iiretimini baskilayan
farmakolojik ajanlardir. Letrozol, anastrozol ve exemestan gibi aromataz
inhibitorleri, endometriozis iligkili agrimin kontroliinde alternatif bir tedavi
secenegi olarak degerlendirilmektedir (Ferrero, Remorgida, Maganza, Venturini,
& Salvatore, 2010).



Ozellikle direncli endometriozis vakalarinda, aromataz inhibitorlerinin
kullanimi, diger hormonal tedavilere (6rnegin progestinler veya kombine oral
kontraseptifler) yanit alinamayan hastalarda umut vaat etmektedir. Yapilan
calismalarda, letrozol ve anastrozol gibi ajanlarin pelvik agrida anlamli azalma
sagladig bildirilmistir (Soysal, Soysal, Ozer, & Gul, 2004).

Aromataz inhibitorleri genellikle giinliik diisiik dozlarda (letrozol 2.5 mg/giin,
anastrozol 1 mg/giin, exemestan 25 mg/giin) oral yolla uygulanir. Ancak uzun
stireli kullanimda kemik mineral yogunlugunda azalma ve vazomotor
semptomlar gibi yan etkiler goriilebileceginden, tedavi sirasinda kemik sagliginin
izlenmesi ve gerekirse destekleyici tedavilerin (6rnegin progestin veya
bisfosfonat eklenmesi) diisiiniilmesi 6nerilmektedir (Ferrero et al., 2010).

Rektovajinal endometriozisi ve iligkili agris1 bulunan 82 kadinin dahil edildigi
randomize olmayan bir ¢aligmada, letrozol ile noretindron asetat
kombinasyonunun, agri ve derin disparoniyi azaltmada noretindron asetat
monoterapisinden daha etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, kombine
tedavi daha yiiksek yan etki orani ve artan maliyet ile iligskilendirilmis; ayrica
hasta memnuniyetini artirmadii ve agri niiksiinii 6nlemedigi bulunmustur
(Ferrero et al., 2009).

Ferrero ve arkadagslarinin 2011 yilinda yaptig1 35 rektovajinal endometriozis
hastasin1 i¢eren randomize c¢alismada, letrozoliin noretindron asetat veya
triptorelin  ile  kombinasyonlarmin  agri  tedavisindeki  etkinlikleri
karsilastirilmistir. Her iki tedavi de nonmenstriiel pelvik agr1 ve derin disparoniyi
azaltmistir; ancak letrozol ve noretindron asetat kombinasyonu, daha yiiksek
hasta memnuniyeti ve daha iyi tolerabilite ile iliskilendirilmistir. Triptorelin
grubunda endometriotik nodiillerde daha belirgin kiiclilme saglanmis, fakat yan
etkiler ve tedavi birakma orani daha yiiksek bulunmustur (Ferrero, Venturini,
Gillott, & Remorgida, 2011).

Endometrioziste aromataz inhibitdrii kullanimi halen genis klinik rehberlerde
standart baslangi¢ tedavi se¢enekleri arasinda yer almamakla birlikte, 6zellikle
tekrarlayan veya tedaviye direngli olgularda o6nemli bir secenek olarak
degerlendirilmektedir. Aromataz inhibitorlerinin hedefe yonelik etkisi ve
sistemik Ostrojen diizeylerini diisiirme potansiyeli, endometriozis iligkili agrinin
patofizyolojisine dogrudan miidahale etme imkani1 sunmaktadir.

Sonug olarak, aromataz inhibitorleri, Ostrojene bagimli endometriozis
dokularmin biiyiimesini baskilayarak agr1 semptomlarii azaltmakta etkili
olabilir. Ancak tedavi sirasinda potansiyel yan etkilerin yakindan izlenmesi ve
bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin benimsenmesi 6nemlidir.



Tablo 6: Aromataz Inhibitorleri

flagc Ad1 Doz
Letrozol 2.5 mg/giin
Anastrozol 1 mg/giin
Exemestan 25 mg/gilin
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BOLUM 2




Menopozda Biitiincil Yaklasim: Kemik Saghgi,
Bilissel Fonksiyonlar ve Yasam Kalitesinde
Hormonal Olmayan Tedavi Stratejileri

Simge Berrak Beyoglu Orug’
1. Giris
1.1. Menopoz Tanim ve Fizyolojik Gecis Siireci

Menopoz, overyan folikiiler fonksiyonlarin kalic1 olarak sonlanmasi sonucu
menstruasyonun kesilmesiyle tanimlanan dogal bir biyolojik siirectir. Tani,
laboratuvar bulgulari ile desteklenebilse de esasen klinik olarak konur ve en az
12 ay siireyle amenore varligi menopozun temel 6l¢iitii kabul edilmektedir (1, 2).
Menopoz fizyolojik bir siire¢ olabilecegi gibi bilateral ooferektomi veya
gonadotoksik tedaviler sonrasi ani hormonal ¢ekilmeye bagli olarak cerrahi ya da
iatrojenik menopoz da gelisebilmektedir (3). Kiiresel Olcekte menopoz yasi
ortalama 50-51 civarinda kabul edilirken (4), Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda bu
yas ortalamasinin 47-49 araliginda oldugu bildirilmektedir. Resmi Saglik
Bakanlig1 verilerinde bu konuda giincel bir ortalama yer almamakla birlikte
epidemiyolojik ¢aligmalar bu farklilig1 desteklemektedir (5-7).

Kirk bes yas altinda menopozal bulgularin ortaya ¢ikmasi erken menopoz,
kirk yas altinda menopozal hormon diizeylerinin saptanmasi ise prematiir over
yetmezligi (POY) ya da giincel terminoloji ile premature ovarian insufficiency
(POI) olarak tanimlanmaktadir (8). Bu durum yalnizca iireme sagligi degil uzun
donemli kemik, kardiyovaskiiler ve psikososyal saglik agisindan da klinik 6nem
tasimaktadir.

1.2. Perimenopozal Dionemde Menstriiel Diizensizlik ve Hormonal
Degisimler

Menopozal gecis donemi lireme déneminden postmenopozal evreye uzanan
ve genellikle 4-7 yil siiren bir siirectir. Bu donemde ovaryan folikiil rezervinin
azalmasiyla birlikte endokrin aks iizerinde 6nemli dalgalanmalar meydana gelir.
Perimenopozal donem, menopozal gegis evresi ile postmenopozal déonemin erken
yillarim1 kapsar ve lireme fonksiyonlarmin nihai olarak sonlandigi dénemin
habercisi niteligindedir (9).
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Menopozal gecis, erken ve ge¢ evre olmak iizere ikiye ayrilir. Erken evrede
folikiiler faz kisalmasi nedeniyle siklus araliklar1 kisalir ve polimenore tablolar
stk goriiliir. Bu donemde FSH diizeylerinde dalgalanma ve giderek yiikselme
egilimi izlenir (10). Geg evrede ise anovulatuar sikluslarin siiresi giderek artar;
en az bir kez 60 giin veya daha uzun siiren amenore donemleriyle karakterizedir
(11). Hormonal profilde Ostrojen diizeylerinde dalgalanmalar, inhibin B’nin
belirgin azalmast ve FSH artisi dikkat c¢ekmektedir. Bu biyokimyasal
degisiklikler, hem klinik semptomlarin hem de uzun dénem saglik sonuglariin
temelini olusturur.

Kontraseptif gereksinimler perimenopozal donemde devam etmektedir.
Ozellikle 45-49 yas araliginda spontan gebelik olasilig1 %2-3 oraninda bildirilmis
olup  kontrasepsiyon Onerilmeye devam edilmelidir (12). Klasik
kontrendikasyonlar yoksa kombine oral kontraseptifler bu donemde hem
gebelikten korunma hem de menstriiel diizensizliklerin kontrolii agisindan
faydalidir. Son adet tarihinden itibaren en az 12 ay boyunca ovulasyonun olast
varlig1 g6z oniinde bulundurulmali, anovulatuar dénemin kesinlestigi ve gonadal
atrofinin saglandigt postmenopozal evreye kadar kontraseptif yontemler
strdiiriilmelidir (1, 12). Bireysellestirilmis kontrasepsiyon planlamasi hem
istenmeyen gebelikleri dnlemek hem de yasam kalitesini korumak agisindan
onemlidir.

Perimenopozal donemde graniiloza hiicre kdkenli inhibin B nin azalmasi (13),
hipofizer 6n hipofiz lizerinde FSH {izerindeki negatif geri bildirimin (negative
feedback) zayiflamasina yol acgar; bunun sonucunda 6zellikle erken folikiiler faz
FSH diizeyleri yiikselir (1). FSH artisi, erken secilen folikiiliin daha hizli
olgunlagmasimna neden olarak siklus kisalmasinin baglica belirleyicisi olan
folikiiler fazin kisalmasi ile iligkilidir; luteal faz siiresi genellikle gorece sabit
kalir (10). LH diizeyleri ise FSH’ye kiyasla daha az belirgin degiskenlik gosterir
ve menopozal gecisin evrelenmesinde klinik olarak daha az yararlidir (1, 14).

Ostrojen iiretimi dalgali olmakla birlikte over rezervinin tilkenmesine paralel
E2 (Ostradiol) diizeylerinde diigme goriilir. Over ve adrenal kaynakli
androstenedion/testosteronun periferal aromatizasyonu ile E1 (0stron) baskin
hale gelir; bu nedenle E1/E2 orani artar ve postmenopozda estron baslica
dolagimdaki 6strojen formu olur (13, 14).

Menopoz tanisi esas olarak kliniktir (>12 ay amenore) ve tek basina
laboratuvar gerektirmez. POI baglaminda Avrupa Ureme ve Embriyoloji Dernegi
(European Society of Human Reproduction and Embryology- ESHRE)
2024/2025 kilavuzu, FSH >25 TU/L degerini (klinik baglama gore dogrulama
gereksinimi belirtilerek) onerir (8). Dogal menopozda ise FSH ¢ogunlukla >30-
40 TU/L diizeylerine ¢ikar; ancak perimenopozda FSH dalgalanmasi nedeniyle
tek bir Ol¢iimiin yorumlanmasi dikkat gerektirir. Bu nedenle, klinik bulgularla



birlikte seri olgiimler ve diger biyobelirteglerin (inhibin B, AMH) destekleyici
olarak ele alinmasi Onerilir (1, 14).

2. Biyoesdeger Hormon Replasman Tedavilerinin (HRT) Onemi ve
Onyargilar

Menopozal donemde strojen eksikligi kemik sagligi, kardiyovaskiiler sistem,
genitoiiriner ve psikososyal islevler {izerinde belirgin olumsuz etkilere yol
agmaktadir. Bu nedenle hormon replasman tedavisi (HRT) 6zellikle vazomotor
semptomlarin kontrolii, osteoporozun 6nlenmesi ve yasam kalitesinin artirilmasi
acisindan halen en etkili tedavi segenegidir (9, 10). HRT de kullanilan 6strojen
ve progesteron tiirevlerinin biyoesdeger formlart dogal hormonlarla benzer
molekiiler yapiya sahip olmalari nedeniyle son yillarda daha fazla tercih
edilmekte ve giivenlik agisindan olumlu bir profil sergilemektedir (13). Bununla
birlikte, 2002 yilinda Women’s Health Initiative (WHI) ¢aligmasinin erken
sonuclart ile giindeme gelen kardiyovaskiiler riskler ve malignite endiseleri
HRT’ye yonelik 6nemli onyargilarin dogmasina yol agmistir (15). Daha sonra
yapilan detayli analizlerde kardiyologlar tarafindan planlanan c¢aligsma
sonuclariin bu risklerin kullanilan preparatin tipi, uygulama yolu, baglama yas1
ve tedavi siiresiyle yakindan iliskili oldugunu ve uygun hasta se¢imiyle HRT nin
faydalarinin risklerden belirgin sekilde fazla oldugunu gostermistir (2, 8). Giincel
rehberler, bireysellestirilmis hasta degerlendirmesi ve uygun endikasyonlar
altinda biyoesdeger HRT kullanimimi desteklemektedir (1). Buna ragmen
toplumda ve hatta baz1 klinisyenler arasinda siiregelen 6nyargilar, bircok kadinin
semptomatik fayda saglayabilecegi etkin bir tedaviden mahrum kalmasina neden
olmaktadir.

3. Menopozda Kemik Saghgi ve Osteoporoz
3.1. Ostrojen Reseptorleri ve Viicuttaki Dagilimi

Ostrojen reseptorleri (ER), ER-a ve ER-B olmak iizere iki alt tipten olusur ve
hem {ireme organlarinda hem de tireme dis1 bir¢ok dokuda eksprese edilir. Kadin
iireme sistemi i¢inde over graniiloza hiicrelerinde, endometriumda, serviks ve
vajina epitelinde ile meme dokusunda yogun olarak bulunurlar (10, 13). Bunun
yani sira kemikte osteoblast ve osteoklastlarda Ostrojen etkisi kemik yapimim
desteklerken rezorpsiyonu baskilar ve osteoporoz gelisimini dnleyici rol oynar
(9, 14). Kardiyovaskiiler sistemde endotel ve diiz kas hiicrelerindeki ER
aktivasyonu vazodilatasyonu, lipid metabolizmasini ve damar biitiinliigiini
diizenler. Santral sinir sisteminde hipotalamus, hipokampus, beyin sap1 ve limbik
sistemde yerlesim gostererek termoregiilasyon, kognitif fonksiyonlar ve duygu
durum iizerinde etkili olur (1, 2). Ayrica karacigerde koagiilasyon faktorleri ve
lipid regiilasyonu, akciger ve deride kolajen sentezi ile elastikiyetin korunmasi,
iiriner sistemde ise mesane ve liretra mukozasinin biitiinliigliniin stirdiiriilmesinde



rol oynar (2, 13). Bu genis dagilim menopozdaki Ostrojen azalmasinin yalnizca
ireme fonksiyonlarin1 degil ayn1 zamanda osteoporoz, kardiyovaskiiler risk
artigt, bilissel degisiklikler, cilt yaglanmasi ve liriner sistem semptomlar1 gibi ¢ok
yonli sonuglara yol agtigini agiklamaktadir.

3.2. Kemik Metabolizmasinda Ostrojenin Koruyucu Mekanizmalar

Ostrojen kemik sagliginin korunmasinda temel bir hormon olup, hem
dogrudan hiicresel etkiler hem de dolayli mekanizmalar araciligiyla kemik
metabolizmasint diizenler. Osteoblastlarin yasam siiresini uzatarak kemik
yapimin1  desteklerken, osteoklastlarin  apoptozunu  uyararak  kemik
rezorpsiyonunu sinirlar (10, 13). Ayrica dstrojen bagimli biiyiime faktorleri (or.
TGF-B, IGF-1) ve sitokinler araciligiyla kemik remodeling siirecinin
dengelenmesinde kritik rol oynar. RANK/RANKL/OPG sistemini modiile ederek
osteoklast aktivitesini baskilar ve bdylece kemik kaybini azaltir (1). Dolaylh
olarak kalsiyum metabolizmasi iizerine de etkilidir; D vitamini araciligiyla
intestinal ve renal kalsiyum absorbsiyonunu artirirken, osteoblastlarda D vitamini
reseptor ekspresyonunu yiikseltir (1, 14). Menopoz doéneminde Ostrojen
diizeylerindeki azalmanin bu koruyucu mekanizmalari ortadan kaldirmasi, kemik
rezorpsiyonunun hizlanmasina ve osteoporoz riskinin belirgin sekilde artmasina
yol agar.

3.3. Osteoporoz Tiplendirmesi
3.3.1. Tip 1 Osteoporoz (Postmenopozal Osteoporoz)

Tip 1 osteoporoz, genellikle menopozdan sonraki ilk 15-20 yil i¢inde ortaya
cikan, Ostrojen eksikligine bagli kemik kaybidir. Bu donemde Ostrojenin
koruyucu etkisinin ortadan kalkmasiyla osteoklast aktivitesi artar, kemik
rezorpsiyonu hizlanir ve 6zellikle trabekiiler kemikte hizli kayip meydana gelir.
Yaglanma ile birlikte kalsitonin ve Ostrojen azalmasi sonucu parathormonun
rezorbtif etkisi artar (14). Menopoz sonrasi ilk 5-10 yil i¢inde kemik mineral
yogunlugunda hizli bir kayip goriilir. Bu dénemde yillik kemik kaybi1 %2-5
diizeyinde olabilir ve 6zellikle trabekiiler kemik daha erken ve hizli etkilenir. Bu
nedenle vertebral kompresyon kiriklart ve distal radius kiriklarindaki risk
menopoz sonrast donemde belirgin olarak artmaktadir (2, 13). Tip 1 osteoporoz
hizl1 kemik kaybi ve yiiksek vertebral kirik riski ile karakterizedir (2).

3.3.2. Tip 2 Osteoporoz (Senil Osteoporoz)

Tip 2 osteoporoz, genellikle 70 yas iizerinde ortaya ¢ikar ve hem kadinlarda
hem erkeklerde goriiliir. Bu formda kemik kaybi daha ¢ok yasa bagh azalmis
kemik yapimi, kalsiyum malabsorpsiyonu, D vitamini yetersizligi ve sekonder
hiperparatiroidizme baghdir (14). Kortikal kemik kayb1 daha belirgindir ve bu
nedenle kalga kiriklar1 ve pelvis kiriklart daha sik ortaya cikar. Trabekiiler



kemikte de kayip vardir ancak Tip 1’e gore daha yavas seyirlidir. Tip 2
osteoporozda hem Ostrojen/androjen azalmasi hem de yaslanmaya bagl iskelet
metabolizmasi bozukluklar etkilidir (1, 13).

3.3.3. Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporoz gelisiminde ¢ok sayida degistirilemeyen ve degistirilebilir risk
faktorii rol oynamaktadir (Tablo 1 ve 2). Yaslanma, kadin cinsiyeti ve genetik
yatkinlik en 6nemli degistirilemeyen faktorlerdir. Aile dykiisti ve diisiik doruk
kemik kiitlesi, ilerleyen yillarda osteoporoz riskini belirgin sekilde artirir.
Degistirilebilir yasam tarzi faktorleri arasinda yetersiz kalsiyum ve D vitamini
alimi, diigiik protein tiiketimi, sedanter yasam tarzi, sigara ve alkol kullanim1 6ne
cikar. Ayrica diisiik viicut kitle indeksi, yetersiz fiziksel aktivite ve malabsorptif
gastrointestinal hastaliklar da risk faktorleri arasindadir (9).

Bir takim ilaglarin uzun siireli kullanimi kemik saglig1 lizerinde olumsuz
etkilere yol acabilir (Tablo 3). Ozellikle glukokortikoidler, osteoblast aktivitesini
baskilayarak ve kalsiyum dengesini bozarak sekonder osteoporoza neden olan en
gicli ilag grubudur (16). Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin) D vitamini metabolizmasin1 hizlandirarak kemik mineral
yogunlugunu azaltir. Aromataz inhibitorleri ve androjen deprivasyon tedavileri,
Ostrojen ve testosteron diizeylerini disiirerek kemik kaybina katkida bulunur.
Proton pompa inhibitoérleri, heparin, tiroid hormonunun asir1 replasmani, bazi
kemoterapétikler ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) da kemik
kaybini hizlandiran ilaglar arasinda sayilmaktadir (14).

Tablo 1: Osteoporoz Risk Faktorleri

Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri

1. 65 ve lizeri yas 1. Romatoid artrit

2. Vertebral kompresyon fraktiirii 2. Klinik hipertiroidizm 6ykiisii
3. 40 yasindan sonra minimal travma | 3. Uzun dénem antikonviilzan
fraktiirii kullanim1

4. Ailede osteoporotik fraktiir 4. Uzun donem heparin kullanimi
hikayesi(maternal kalga fraktiirii) 5. 45 yas dncesi dogal menopoz
5. En az 3 ay siiresince 6. Diisiik viicut kitle indeksi
glukokortikoid tedavisi 7. Sigara kullanimi1

6. Malabsorbsiyon nedenleri 8. Asirt alkol alimu

7. Diismeye egilim 9. Asir1 kafein alimi

8. Diisiik beden kitle indeksi 10. Diistik diizeyde kalsiyum alimi
9. Hipogonadizm

10. Erken menopoz (45 yas alt1)




Tablo 2: Kemik Mineral Yogunlugu kaybina neden olabilecek hastaliklar

1. Hipogonadizm 6. Malabsorbsiyon

2. Primer hiperparatiroidizm 7. Kronik renal hastalik
3. Tirotoksikoz 8. Malabsorbsiyon

4. Hiperkortizolizm 9. Karaciger hastalig1
5. Vitamin D eksikligi 10. ilag Kullanimi

Tablo 3: Osteoporoz Riskini Artiran flaglar

Kortikosteroidler Osteoblastlarin proliferasyonunu ve
matriks sentezini bozarlar (3 aydan
fazla kullanimda riskli)

Antikonviilzanlar D vitamini metabolizmasini
hizlandirarak kemik mineral
yogunlugunu azaltir

GnRH analoglar1 6 aydan uzun kullanimda riskli
SSRI grubu ilaglar Parathormon kemik {lizerinde
serotonin reseptorleri lizerinden
etkilidir. Kemik formasyonunu

bozarlar

Proton Pompa Inhibitdrleri Intestinal kalsiyum emilimini
bozarlar

Aromataz Inhibitorleri Ostrojen ve testosteron diizeylerini
diistirerek kemik kaybina katkida
bulunur

Tiroksin

Heparin

Kemoterapdtik/ Immunsupresif

Dolayisiyla osteoporoz riski degerlendirilirken sadece yas ve genetik gibi
temel faktorler degil, bireyin yasam tarzi ve ilag kullanimi da kapsamli olarak
sorgulanmali ve tedavi planlamasi buna gore yapilmalidir (Tablo 4).



Tablo 4: Kemik mineral yogunlugu dl¢iim endikasyonlari

1.Postmenopozal Kadin

e 65 Yas iistii kadin olmak
e 1 major veya 2 minor risk faktdriiniin olmast
e KMY azalmasi yapabilecek ilag kullanimi veya hastalik

2.Premenopozal Kadin

e  Minimal travma fraktiirii ge¢irmis olmak
e KMY kaybina neden olacak ila¢ kullanim1 veya hastalik bulunmasi

3.Diger

e Osteoporoz i¢gin farmakolojik tedavi baslanmasi diisiiniilen kisiler

e Tedavi baslanmis kisilerde, tedavi etkinliginin takibi

e Kemik mineral kaybina sebep olacak farmakolojik tedavi
uygulamalarindan 6nce

o Lokal dl¢timler: Protezi ve vertebral fiizyon operasyonlari

3.3.4. Tam Yontemleri

Osteoporoz tanisinda en sik kullanilan yontem, kemik mineral yogunlugunun
(KMY) objektif olarak degerlendirilmesidir. Altin standart yontem, dual enerji
X-151m1 absorbsiyometri (DXA) olup 6zellikle lomber vertebra ve femur boyun
6l¢iimleri klinik pratikte yaygin sekilde kullanilmaktadir (14, 17).

Kemik mineral yogunlugu degerlendirmesinde T-skoru ve Z-skoru olmak
tizere iki temel skorlama indeksi kullanilmaktadir. T-skoru, postmenopozal
kadinlar ve 50 yas iizerindeki erkeklerde referans alinirken; Z-skoru, saglikl
premenopozal kadinlar, 50 yasindan gen¢ erkekler ve ¢ocuklarda tercih
edilmektedir. Bununla birlikte osteoartrit veya spinal stenoz gibi durumlarda
Olclimlerde artefarkt gelisebilecegi igin KMY degerleri hatali olarak yiiksek
saptanabilmektedir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) siniflamasina gore, T-skorunun
(=1,0) ve iizerinde olmas1 normal kemik yogunlugunu, (-1,0) ile (-2,5) arasindaki
degerler osteopeniyi, (-2,5) ve altindaki degerler ise osteoporozu
gostermektedir (14, 18).

Kemik mineral yogunlugunun (KMY) ilk degerlendirmesini takiben, tekrar
Ol¢limlerin yapilacag: aralik baslangi¢ bulgularina goére bireysellestirilmelidir.
Bununla birlikte, literatiirde genel kabul géren yaklagim, KMY 'nin 2-5 yilda bir
araliklarla yeniden degerlendirilmesidir. Bu siire baslangi¢taki T-skoru, ek risk



faktorlerinin varlig1 ve tedaviye verilen yanit gibi klinik parametrelere gore
degiskenlik gosterebilir (1). T.C. Saglik Bakanligi’nin osteoporoz tarama ve
izlem Onerilerine gore ise, risk faktorleri olmayan postmenopozal kadinlarda ilk
6l¢iim sonrasi 5 yil i¢inde tekrar degerlendirme yeterli goriilmekte, yiiksek risk
grubundaki hastalarda ise takip araliklarinin daha sik olmasi 6nerilmektedir (17).

Tani siirecinde yalnizca KMY 6lctimii degil, kantitatif bilgisayarli tomografi
(QCT) trabekiiler kemik yapisinin degerlendirilmesinde, ultrasonik kemik
densitometri  ise  Ozellikle  periferik  kemiklerde tarama  amagh
kullanilabilmektedir. Ayn1 zamanda bireyin kirik riski de g6z Oniinde
bulundurulmahidir. Bu amagla gelistirilen FRAX® algoritmasi, yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi (body mass index-BMI), sigara, alkol kullanimi, aile 6ykiisti
ve glukokortikoid kullanimi gibi klinik risk faktorlerini KMY o6lgtimleriyle
birlestirerek 10 yillik major osteoporotik kirtk ve kalga kirigi riskini
hesaplamaktadir (18, 19). Ayrica laboratuvar incelemeleri ile sekonder
osteoporoz nedenleri dislanmali, D vitamini ve kalsiyum diizeyleri gibi
biyokimyasal parametreler de degerlendirilmelidir. Dolayisiyla osteoporoz tanisi
multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Yalnizca KMY o6l¢limlerine dayanmak
yetersiz olup klinik risk faktorleri, biyokimyasal degerlendirmeler ve kirik
Oykisiiniin de dikkate alinmasi taniin dogrulugunu artirmaktadir (17).

4. Osteoporoz Tedavi Secenekleri

FRAX ile kirik riski degerlendirmesinde, yasa bagli dejeneratif degisiklikler
nedeniyle vertebral dl¢limlerin yaniltici olabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle
genellikle femur boynu kemik mineral yogunlugu dikkate alinmaktadir.
FRAX skorlamasinda diisiik risk, sonraki 10 yil icerisindeki major osteoporotik
kirik riskinin <%10; orta risk %10-20; yiiksek risk ise >%20 olarak
tanimlanmaktadir (18, 20).

Diisiik ve orta risk grubundaki bireylerde oncelikli olarak yasam tarzi
degisiklikleri (diizenli egzersiz, sigaranin birakilmasi, alkol tiiketiminin
sinirlandirilmasi) ve yeterli kalsiyum ile D vitamini destegi onerilmektedir
(18). Buna karsilik farmakolojik tedavi yiiksek kirik riski tasiyan olgularda
ozellikle kalca kirig1 veya baska bir frajilite kirigi Oykisii bulunanlarda
diistiniilmektedir (2, 21). Bu yaklagim, uluslararasi kilavuzlarda ve Diinya Saglik
Orgiitii ile ¢esitli uzmanlik derneklerinin dnerilerinde standardize edilmistir.

4.1. Yasam Tarz1 Diizenlemeleri

Osteoporoz agisindan diisiik risk grubunda yer alan bireylerde Oncelikli
yaklagim, farmakolojik tedavi yerine yasam tarzi degisiklikleri ile kemik
saghiginin korunmasidir. Diizenli agirlik tasiyan egzersizler ve kas giiclendirici
aktiviteler, kemik yapimini uyararak kemik mineral yogunlugunu destekler ve



diisme riskini azaltir. Giines 1s181na diizenli maruziyet, endojen D vitamini
sentezini artirarak kalsiyum emilimini kolaylastirir ve kemik metabolizmasini
destekler. Giinlik D vitamini ve kalsiyum alimi da kemik sagligimin
korunmasinda temel unsurlardandir; bu nedenle diyetle yeterli alim
saglanamayan durumlarda takviye kullanimi Onerilmektedir. Ayrica sigara ve
alkol tiikketiminin azaltilmasi, yeterli protein alimi ve saglikli bir viicut kitle
indeksinin korunmasi da yasam tarzi diizenlemelerinin ayrilmaz pargalaridir. Bu
onlemler, diisiik risk grubundaki bireylerde kemik kaybinin yavaglatilmasina ve
ileride gelisebilecek kirik riskinin azaltilmasina katkida bulunmaktadir (1, 14).

4.1.1. Direnc Egzersizleri

Direng egzersizleri kaslarin belirli bir kuvvete karsi ¢alistirilmasini saglayarak
hem kas kiitlesini hem de kemik yogunlugunu artiran 6nemli bir fiziksel aktivite
tiiridiir. Ozellikle menopoz sonrast donemde uygulanan direng egzersizleri,
kemiklere binen mekanik yiikii artirarak osteoblast aktivitesini uyarir ve kemik
yapimini destekler. Bu egzersizler agirlik kaldirma, lastik bantlarla yapilan germe
hareketleri veya viicut agirligi ile gerceklestirilen squat, sinav gibi aktiviteleri
kapsar. Duizenli olarak haftada en az 150 dakika orta diizeyde fiziksel
aktivite veya haftada en az 2-3 giin diren¢ egzersizi yapilmasi kemik mineral
yogunlugunda artisa, kas giiclinde iyilesmeye ve diisme riskinde azalmaya
katkida bulunur (18, 22). Ayrica postiir kontrolii ve dengeyi gelistirerek 6zellikle
yaslt bireylerde kirik riskinin azaltilmasinda kritik rol oynar. Direng egzersizleri
yasam tarzi degisiklikleri icinde farmakolojik olmayan en etkili 6nlemlerden biri
olup osteoporozun Onlenmesi ve tedavisinde tamamlayici bir strateji olarak
onerilmektedir.

4.1.2. Beslenme

Osteoporozun onlenmesinde ve tedavisinde yeterli kalsiyum ve D vitamini
alimi temel bir yaklagimdir. Kalsiyum 6zellikle siit trtinleri, yesil yaprakli
sebzeler ve badem gibi besinlerle dogal yoldan alinabilir. Ancak ihtiyag
karsilanmadiginda kalsiyum takviyeleri tercih edilebilir. Uluslararasi kilavuzlara
gore postmenopozal kadinlarda ve 50 yas iizeri erkeklerde giinliik toplam
kalsiyum ihtiyact 1000—1200 mg (diyet + replasman) olarak onerilmektedir
(23).

Kalsiyumun kemige gecisinde D vitamini etkin rol oynamaktadir. D3 formu,
biyoyararlanimi en yiiksek olan formdur ve giines 15181 ile sentezlenmesinin
yaninda takviye yoluyla da almabilir. D3K2 formlarinda bulunan K vitamini ise
kalsiyuamun damar duvarlart yerine dogrudan kemige yoOnlendirilmesini
saglayarak kemik mineralizasyonunu destekler; bu nedenle D3 ile kombine
edilmesi kemik saglig1 agisindan daha etkilidir (18). D vitamini i¢in Onerilen



glinliik alim miktar1 800—1000 IU olup, bu miktar serum 25-Hidroksivitamin-
D (25(OH)D) diizeyinin >20 ng/mL (50 nmol/L) iizerinde tutulmasini
saglamaktadir (18, 23). Eksiklik riski bulunan bireylerde (az giineslenme,
obezite, malabsorpsiyon vb.) daha yiiksek dozlar gerekebilir; ancak rutin olarak
¢ok yiiksek dozlarin kullanilmamasi 6nerilmektedir. Son yillarda 6ne ¢ikan bir
diger destek ise omega-3 yag asitleridir. Omega-3 takviyeleri kemiklerdeki
inflamatuvar siirecleri azaltarak ve kalsiyum metabolizmasimni destekleyerek
dolayli yoldan kemik sagligina katk: saglar (24).

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saghik Bakanhigi'min “Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme
Rehberi (TUBER,2022)’nde de kalsiyum gereksinimi eriskinlerde ortalama 1000
mg/giin, menopoz sonrasi donemde ise 1200 mg/giin olarak belirtilmistir. Ayni
rehberde D vitamini i¢in giinliik gereksinim 600—1000 IU olarak verilmekte,
ozellikle ileri yas ve menopoz sonrasi kadinlarda yetersizlik riskine dikkat
¢ekilmektedir (25).

Beslenme planlamasinda protein, kalsiyum, D ve K vitaminleri gibi klasik
bilesenlerin yani sira son yillarda kollajen destegi de giindeme gelmektedir.
Diyetisyenlik pratiginde ozellikle fonksiyonel tip yaklagimlari kapsaminda,
kemik suyunun uzun siire (6-8 saat) kaynatilarak hazirlanmasi ve haftada bir kez
bu igerikle yapilacak corba veya yemek tiiketiminin, kollajen ve aminoasit
destegi saglayabilecegi belirtilmektedir (26). Bu yontemin savunuculari, kollajen
peptidleri ve glikozaminoglikanlarin eklem, kemik ve bag dokusu saglig
iizerinde destekleyici olabilecegini ileri siirmektedir. Ancak mevcut literatiirde
kemik suyu tiiketiminin dogrudan kemik mineral yogunlugunu artirdigina veya
osteoporoz riskini azalttigina dair yiiksek diizeyde klinik kanit bulunmamaktadir.
Buna ragmen, kollajen hidrolizat veya jelatin tiirevli takviyelerin
biyoyararlaniminin hayvan deneyleri ve bazi insan c¢alismalarinda gosterilmis
olmasi, bu yaklagimin tamamlayici bir beslenme stratejisi olarak dikkate
alinmasina olanak tanimaktadir.

Hiperkolesterolemi tanisi olan ya da aile oykiisii bulunan bireylerde, protein
ve kolesterol agirlikli beslenmeden kaginilmasi gerektigi bilinmektedir (27). Bu
durum kollajen bazli beslenme yaklagimlarinda da dikkatli olunmasi1 gerektigini
diisiindiirmektedir.

Diyetle yeterli miktarda 1if alimi, bagirsak motilitesini artirarak
konstipasyonun Onlenmesinde Onemli rol oynar. Kronik konstipasyon
durumunda intestinal pasaj siiresi uzar ve bu siiregte dstrojenlerin enterohepatik
dolasimi bozulur. Safra yoluyla atilan konjuge Ostrojenler, bagirsak bakteriyel
enzimlerinin etkisiyle yeniden serbest forma doniistiiriilerek reabsorpsiyona
ugrar. Bu tekrar emilim Ostrojenin serum diizeylerinde dalgalanmalara ve
metabolik dengenin bozulmasina neden olabilir. Dolayisiyla, konstipasyon



menopozal donemde hormonal homeostazi etkileyen dolayli bir faktor olarak
degerlendirilmelidir (14). Diyetisyenlik bakis acisiyla bu gibi beslenme
diizenlemeleri ile bireyin genel beslenme planlamasi, protein alimi ve kiiltiirel
beslenme aligkanliklariyla birlikte kisisellestirilmis olarak planlanmalidir. Bu
nedenle, dengeli bir beslenme plani i¢inde kalsiyum, protein ve mikro besinlerle
birlikte D3K2 takviyesi ve omega destegi, kemik sagligini uzun vadede
korumada 6nemli bir strateji olusturur.

4.2. Farmakolojik Secenekler

Osteoporozun farmakolojik tedavisinde kirik riskini azaltmak ve kemik
mineral yogunlugunu artirmak amaciyla gesitli ilag gruplart kullanilmaktadir.
Bifosfonatlar (alendronat, risedronat, zoledronik asit) osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu inhibe ederek postmenopozal kadinlarda ve yliksek riskli
olgularda ilk basamak tedavi ajanlar1 olarak Onerilmektedir (18, 23).
Denosumab, RANKL inhibitorii olarak osteoklast farklilasmasini ve aktivitesini
baskilar; 6zellikle bifosfonat intoleransi olan veya yiiksek kirik riski tasiyan
hastalarda etkili bir alternatiftir. Selektif Ostrojen reseptér modiilatorleri
(SERM), 6zellikle raloksifen, vertebral kirik riskini azaltmada etkin olup, ayni
zamanda meme Kanseri riskinde azalma saglayabilmektedir. Teriparatid,
paratiroid hormonunun rekombinant formu olup, anabolik etki ile kemik yapimini
uyarir ve Ozellikle siddetli osteoporozu olan, birden fazla kirik éykiisii bulunan
veya antiresorptif tedaviye yanit vermeyen hastalarda tercih edilmektedir. Giincel
kilavuzlar farmakolojik tedavi se¢iminde hastanin kirik riski profili,
komorbiditeleri ve ilag toleransini dikkate alarak bireysellestirilmis yaklasimi
onermektedir (1, 14, 18).

4.3. Osteoporoz Tedavisinde Biyoesdeger Hormon Replasman
Tedavilerinin (HRT) Yeri

Biyoesdeger Hormon Replasman Tedavileri (HRT), yapisal olarak endojen
Ostrojen ve progesteron hormonlarina kimyasal olarak benzer bilesiklerdir.
Ozellikle menopoz sonrast dénemde Ostrojen eksikligine bagli hizlanan kemik
rezorpsiyonunun baskilanmasi yoluyla osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde
etkili olabilecegi one siiriilmektedir (2). Randomize kontrollii ¢aligmalar, 6strojen
replasman tedavisinin kemik mineral yogunlugunu artirdigim ve vertebral ile
kalca kirigr riskini azalttigin1 gostermistir (1). HRT 6neren yaklagimlarda bu
ajanlarin sentetik tiirevlerden daha giivenli oldugu ve daha fizyolojik bir etki
sagladigi iddia edilse de, mevcut literatiir bu konuda smirli ve heterojendir.
Amerikan Endokrin Dernegi ve Avrupa Menopoz Dernegi’nin kilavuzlari,
hormonal tedavinin osteoporozda yalnizca semptomatik menopozal kadinlarda,
ek fayda olarak kemik saghigimt korumak amaciyla kullamlabilecegini
vurgulamaktadir; tek basina osteoporoz tedavisi amaciyla rutin olarak



onerilmemektedir (1, 14). Bu nedenle HRT uygun hasta se¢imi ve kar/zarar
dengesi gozetilerek, bireysellestirilmis tedavi planlamasinda yardimci bir
secenek olarak degerlendirilebilir.

5. Menopozda Vazomotor Semptomlar ve Psikososyal Etkileri
5.1. Ates Basmasi Ve Gece Terlemeleri

Ates basmasi (hot flush) ve gece terlemeleri (night sweats), menopozun en sik
ve en karakteristik vazomotor semptomlaridir. Kadinlarin yaklasik %60-80’inde
goriiliir ve genellikle 6strojen diizeylerindeki dalgalanmalarin hipotalamustaki
termoregiilatuar merkez {izerine etkisiyle ortaya ¢ikar (1). Ortalama 1-5 dakika
siiren ates basmalari, yilizde ve gdgiiste ani sicaklik hissi, kizarma, tagikardi ve
terleme ile seyreder. Ozellikle gece terlemeleri uyku diizeninde bozulma,
yorgunluk, irritabilite, konsantrasyon gii¢liigii, beyin sisi ve yasam kalitesinde
belirgin diisiise yol acar.

Klinik agidan ates basmalar1 genellikle menopozun ilk yillarinda daha sik ve
yogun gdzlenirken zamanla siddeti azalir; ancak baz1 kadinlarda postmenopozal
donemde de yillarca devam edebilmektedir. Siddetli vakalarda is hayati, sosyal
iligkiler ve psikolojik durum iizerinde olumsuz etkiler belirgindir.
Patofizyolojisine bakildiginda Gstrojen azalmasi, hipotalamusta norepinefrin ve
serotonin metabolizmasini etkileyerek termoregiilatuar esik daralmasina yol agar.
Bu daralmis esik nedeniyle kiigiik sicaklik degisimleri bile sempatik sinir sistemi
aktivasyonuna ve ates basmasina neden olur (1, 14).

Uzun siireli vazomotor semptomlar yalnizca yasam kalitesi iizerinde olumsuz
etki yapmakla kalmayip, ayn1 zamanda ¢esitli metabolik ve kardiyovaskiiler
risklerle de iligkilendirilmistir. Literatiirdeki calismalarda tekrarlayan ates
basmasi ve gece terlemelerinin kronik uykusuzluk, yorgunluk ve psikolojik stres
araciligiyla hipertansiyon gelisimine zemin hazirlayabilecegi gdsterilmistir.
Ozellikle orta yas kadinlarda bildirilen siddetli vazomotor semptomlarmn kotii
lipid profili, abdominal yaglanma ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
riskiyle baglantili oldugu gézlemlenmistir (28, 29). Ayrica bu semptomlarin uzun
donemde obezite, insiilin direncinde artis ve dislipidemi gibi metabolik
bozukluklarla da iliskili oldugu bildirilmistir (29). Bu bulgular menopoz
semptomlarinin yalnizca gegici bir rahatsizlik degil ayn1 zamanda kadin sagligi
iizerinde uzun vadeli sistemik etkiler yaratabilecegini ortaya koymaktadir.
Vazomotor semptomlarin siddeti ve siiresi kardiyometabolik risk agisindan bir
klinik uyari sinyali olarak degerlendirilmelidir.

5.2. Uyku Bozukluklari, Depresyon ve Anksiyete

Menopozal donemde vazomotor semptomlarin yani sira uyku bozukluklari
siklikla goriilmekte ve bu durum yalmzca fiziksel rahatsizlik yaratmakla



kalmay1p ruhsal saglik {izerinde de dnemli etkiler dogurmaktadir. Ozellikle uyku
baslangicinda zorluk, gece uyanmalart (WASO — wake after sleep onset), erken
uyanma ya da nonrestoratif (yenileyici olmayan) uyku bi¢imleri menopozal
kadinlarin yaygin sikayetleri arasindadir; gesitli ¢alismalarda menopoz gegisi
sirasinda kadinlarin %40-69’unun uyku bozuklugu bildirdigi gosterilmistir (30).
Bu uyku bozukluklari, hormonal degisiklikler, ates basmalari, gece terlemeleri,
ruhsal etkiler ve néroendokrin regiilasyon bozukluklar1 gibi ¢oklu etkilesimlerle
agiklanmaktadir (31).

Uyku bozukluklar1 ile depresyon ve anksiyete arasindaki iliski oldukca
giclidiir ve cift yonlii etkilesim modeli 6nerilmektedir. Perimenopozal ve
postmenopozal kadinlarda yapilan bir ¢alismada, sicak basmalari ve terleme ile
uyku kalitesi arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmus; ayrica bu iligkiyi
araci olarak anksiyete (etki oram1 %17,86) ve depresyon (etki oranit %5,36)
oldugu saptanmustir (32). ilave olarak, menopoz déneminde uyku siiresi diisiik
olan kadinlarda depresyon riski de artmaktadir; uykusuz ya da ¢ok fazla uyuyan
menopozal kadinlarda depresyon prevalansinin anlamli sekilde yiikseldigi
bildirilmistir (33).

Bu uyku ve ruhsal bozukluklar kadmlarin giindelik islevselligini, biligsel
performanslarini ve sosyal yasamlarmi da etkiler. Uyku bozuklugu yasayan
menopozal kadinlarda dikkat, bellek, karar verme ve bilissel esneklik gibi iist
diizey biligsel islevlerde gerilemeler goézlenmistir; erken menopoza giren
kadinlarda uykusuzluk semptomlarinin biligsel performansi diislirdiigiinii ve bu
yolla yaslanmaya paralel bilissel gerilemeyi artirabilecegini gostermistir. Ayrica
menopozal gecis doneminde “hafiza zayiflig1 / unutkanlik” yakinmalarinin sik
goriildiiglinii, bu sikayetlerin 6zellikle az uyuyan kadinlarda, yogun vazomotor
semptom yasayanlarda ve ruhsal semptomlart bulunanlarda daha yaygin
oldugunu bulmuglardir (1).

Giinlik yasam agisindan uyku bozuklugu ve buna baglh kronik yorgunluk;
konsantrasyon azalmasi, motivasyon kaybi, enerji diisiikliigii ve is Uiretkenliginde
azalma ile iliskilidir. Bilissel Davranis¢i Uyku Terapisi (CBT-1) gibi girisimlerle
menopoz sonrasi kadinlarda uyku kalitesi iyilestirildiginde giin i¢i yorgunluk,
biligsel sikayetler ve ruh hali {izerinde anlamli diizelmeler de goriilmiistiir (34).
Bu veriler menopoz doneminde uyku bozuklugu ile depresyon/anksiyete
arasindaki etkilesimin klinik a¢idan hem teshis hem tedavi planlamasi agisindan
kritik 6nem tasidigini gostermektedir.

5.3. Sempatik Sistem Uyarimi ve Demans

Menopoz doneminde Ostrojen diizeylerindeki azalma, hipotalamik
termoregiilatuvar merkez lizerinden sempatik sinir sistemi aktivitesinde artisa yol
agmaktadir. Bu durum o&zellikle vazomotor semptomlarla kendini gosterirken



kronik sempatik uyarim uzun vadede kardiyometabolik ve noérolojik saglik
iizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegi gosterilmistir. Ayrica uyku bozukluklar
ve gece terlemelerinin tetikledigi siirekli stres yaniti hipokampal néronlarda
hasara yol acgarak hafiza islevlerinde bozulmaya zemin hazirlamaktadir.
Prospektif kohort galismalarinda sik ve siddetli vazomotor semptomlari olan
kadinlarda demans ve biligsel bozulma riskinin anlamli 6l¢tide yiiksek oldugu
bildirilmistir (1).

Bu bulgular menopozda sempatik sistem uyariminin yalnizca vazomotor
semptomlarla sinirli bir siireg olmadigini, aynt zamanda uzun vadeli
ndrodejeneratif sonuglarla da iliskili olabilecegini gostermektedir. Néroendokrin
ve sempatik sistem aracili bu siireglerin strojenin noroprotektif etkilerinin
kaybiyla birleserek Alzheimer hastaligi icin potansiyel bir risk faktorii
olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle menopoz sonras1 dénemde dstrojen
eksikligiyle birlikte artan amiloid-f birikimi ve Tau fosforilasyonunun,
Alzheimer patogenezinde hizlandirici rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (35).

6. Uyku Bozukluklar1 ve Duygu Durum Degisikliklerinde Tedavi
Secenekleri

6.1. Farmakolojik Tedaviler
6.1.1. Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Bir dizi ulusal ve uluslararasi kilavuz orta ve siddetli vazomotor semptomlarin
yonetiminde hormon replasman tedavisinin (HRT) en etkili tedavi secenegi
oldugunu vurgulamaktadir. Randomize kontrollii ¢aligmalar, Ostrojen veya
Ostrojen-progestin kombinasyonunun, semptomlarin sikligini ve siddetini anlaml
dlciide azalttigim gdstermistir. Ozellikle orta ve siddetli vazomotor semptomlari
olan kadinlarda HRT, yasam kalitesinde belirgin iyilesme saglamaktadir (1).
Ayrica uyku diizeni ve psikososyal iyilik hali {izerine de olumlu etkiler
bildirilmistir. Bununla birlikte tedaviye baslanmadan 6nce kisisel risk profili
dikkatle degerlendirilmelidir; kardiyovaskiiler hastalik, venéz tromboembolizm
ve meme kanseri riskleri agisindan bireysellestirilmis bir yaklagim onerilmektedir
(1, 14).

Uluslararas1 literatiirde kanita dayali oOneriler “bothersome vasomotor
symptoms” siddetli ve yasam kalitesini bozan vazomotor semptomlarin
varliginda kontrendikasyon olmamasi durumunda HRT baslanmasim
onermektedir. 60 yasin altindaki ve menopoz baglangicindan itibaren 10 yil
icinde olan bireylerde tedavinin kar/zarar oraninin daha avantajli oldugunu
ozellikle vurgulamaktadir (2).



6.1.2. Hormon Dis1 Tedavi Secenekleri

Vazomotor semptomlara eslik eden uykusuzluk, anksiyete ve depresyon gibi
psikososyal sorunlar tedavi yaklagimlarinda 6zel bir 6nem tasimaktadir. Bu
semptomlarin yonetiminde farmakolojik ve farmakolojik olmayan ydntemler
birlikte degerlendirilmelidir. Farmakolojik olarak, Selektif Serotonin Gerialim
Inhibitorii (SSRI) ve Serotonin—Norepinefrin Gerialim Inhibitérii (SNRI) grubu
antidepresanlarin diisiik doz kullanimlarinda dahi vazomotor semptomlarda ve
depresif belirtilerde etkinlik gosterdigi kanitlanmistir (36). Ozellikle paroksetin,
venlafaksin ve desvenlafaksin, hem ates basmalarinda azalma hem de uyku
kalitesinde iyilesme saglayabilmektedir (1, 36). Bununla birlikte, anksiyete ve
uykusuzlugu gidermede sedatif 6zellikleri nedeniyle baz1 antidepresanlar veya
diisiik doz hipnotik ajanlar da kullanilabilmektedir.

6.2. Yasam Tarz1 Diizenlemeleri

Diizenli egzersiz, hem kardiyovaskiiler ve metabolik sagligi desteklemekte
hem de endorfin diizeyini artirarak uyku kalitesini ve ruhsal iyilik halini
gelistirmektedir. Diizenli uyku saatleri olusturma, elektronik cihaz kullanimini
sinirlama, serin ve karanlik bir uyku ortami saglama gibi uyku hijyeni saglamaya
yonelik temel miidahaleler, insomnia semptomlarinin azaltilmasinda destekleyici
bir rol oynamaktadir. Ancak bu yaklasim tek bagina siirh etki saglamakta, en
belirgin iyilesmeler Bilissel Davranis¢i Uyku Terapisi (CBT-1) ve uyku kisitlama
tedavisi gibi yapilandirilmig programlarla birlikte uygulandiginda goriilmektedir
(34).

Kafein ve alkol tiikketiminin sinirlandirilmasi, 6zellikle gece terlemeleri ve
uykusuzluk sikayetlerinin kontroliinde yararlidir. Kafein merkezi sinir sistemini
uyararak gecici bir uyaniklik ve 6fori saglasa da asin tiiketim huzursuzluk,
anksiyete, irritabilite, tasikardi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler yan etkilere
yol agabilmektedir. Bu durum menopoz donemindeki kadinlarda zaten artmis
olan sempatik aktiviteyi daha da siddetlendirerek hem uykuya dalmay1
zorlastirmakta hem de gece terlemelerinin sikligini artirabilmektedir.

Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) ve
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), saglikli yetiskinlerde giinliik kafein
alminin 400 mg’1 (yaklasitk 3-4 fincan kahve esdegeri) gecmemesini
onermektedir (37). Menopozal donemde ise 6zellikle uykusuzluk ve vazomotor
semptomlar1 yogun olan kadinlarda bu miktarin daha diisiik tutulmasi klinik
acgidan uygun olabilir. Benzer sekilde, alkol tiiketimi de uyku mimarisini bozarak
uyku  bolinmelerine neden olmakta ve vazomotor semptomlari
siddetlendirmektedir. Dolayisiyla, hem kafein hem de alkoliin sinirlandirilmasi,
uyku hijyeninin ve semptom kontroliiniin 6nemli bir pargasini olusturmaktadir.



Bunun yaninda stres yonetimi teknikleri, gevseme egzersizleri, yoga ve
mindfulness uygulamalar1 sempatik sistem aktivitesini azaltarak hem vazomotor
semptomlarda hem de anksiyete ve depresyon belirtilerinde iyilesme
saglamaktadir. Farmakolojik olmayan yaklasimlar arasinda CBT-I 6n plana
cikmaktadir. CBT-/ hem insomniaya yonelik uyaran kontrolii ve uyku hijyeni
egitimini hem de depresif duygu durumun yeniden yapilandirilmasini igererek
etkin bir ¢6ziim sunmaktadir (34). Menopozal donemde psikososyal etkilerin
yonetiminde multidisipliner ve bireye 6zgii tedavi stratejileri tercih edilmelidir.
Bu nedenle farmakolojik olmayan yaklagimlar, hem psikososyal iyilik halini hem
de yasam kalitesini artiran tamamlayict stratejiler olarak klinik pratige dahil
edilmelidir.

7. Genitoiiriner Semptomlar ve Cinsel Disfonksiyon
7.1. Genitoiiriner Sendrom (GSM) ve Belirtileri

Menopozla birlikte dstrojen ve diger seks steroidlerinin azalmasi, alt genital
traktus ve iiriner sistemde anatomik ve fizyolojik degisikliklere yol agmaktadir.
Bu tablo, giiniimiizde Genitotiriner Sendrom (Genitourinary Syndrome of
Menopause, GSM) olarak adlandirilmakta ve vajinal, vulvar ve firiner
semptomlarin bir arada goriilmesiyle tanimlanmaktadir (38). GSM’nin en sik
bildirilen belirtileri arasinda vajinal kuruluk, yanma, kasinti, disparoni, {iriner
urgency, sik idrara c¢ikma ve tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlar1 yer
almaktadir (14). Vajinal epitelde incelme, elastikiyet kaybi, glikojen igeriginin
azalmasi ve buna bagli olarak laktobasil kolonizasyonunun kaybi ile vajinal pH’in
yiikselmesi patofizyolojinin temelini olusturur. Bu degisiklikler yalnizca bolgesel
rahatsizlik yaratmakla kalmayip cinsel fonksiyon ve libido kaybi nedeniyle
sosyal yasam lizerinde de olumsuz etkilere de sebep olabilmektedir (39).

Vajinal atrofi postmenopozal donemde hipoostrojenik ortamin olusmasini
takiben ilk yillarda baslayabilir. Klinik olarak belirgin hale gelmesi genellikle 2-
5 yil alabilir, ileri donemlerde ise prevalansi giderek artar. Menopoz sonrast 10
yillik donemde kadinlarm %50-60’1nda belirgin vulvovajinal atrofi bulgularimin
gelistigini bildirmektedir (40). Klinik olarak vajinal kuruluk, irritasyon, yanma
ve Ozellikle cinsel iligki sirasinda agr1 (disparoni) ile kendini gosterir. Ayrica
atrofiye bagl olarak mikrotravmalara yatkinlik yaratmasi tekrarlayan vajinal ve
iiriner enfeksiyon riskini yiikseltir.

7.2. Seksiiel Disfonksiyon

Hipodstrojenik sistem ve genitoiiriner semptomlarin birlesimi, kadinlarda sik
goriilen seksiiel disfonksiyon tablosuna zemin hazirlar. Seksiiel disfonksiyon;
libido kaybu, lubrikasyon yetersizligi, disparoni ve orgazmik yanitin azalmasi gibi
cok boyutlu semptomlarla kendini gosterir (41). Vajinal atrofi ve kuruluk,



Ozellikle disparoninin en O6nemli nedenlerinden biridir. Ayrica vazomotor
semptomlara bagh uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete ve viicut imajinda
olumsuz degisiklikler de cinsel islev bozuklugunu pekistiren faktorler
arasindadir. Cesitli caligmalar, menopoz sonrasi kadinlarin yaklasik %40-60’1nda
cinsel fonksiyon bozuklugu goriildiigiinii bildirmektedir (41). Bu tablo libido
kayb1 ve yasam kalitesinde diislis nedeniyle yalnizca bireyin yasam kalitesini
degil, partner iliskilerini ve genel psiko-sosyal uyumu da etkilemektedir.

7.3. Genitoiiriner Sendromda Tedavi Secenekleri

Genitotiriner sendromun (GSM) yonetiminde tedavi yaklasimlari
semptomlarin siddetine, eslik eden hastaliklara ve hastanin beklentilerine goére
bireysellestirilmelidir. Birinci basamak yaklasim semptomlar hafif diizeyde
olan kadinlarda vajinal nemlendirici ve lubrikanlarin kullanimidir; bu driinler
vajinal kuruluk ve disparoni sikayetlerinde belirgin rahatlama saglayabilir. Orta
ve siddetli semptomlarda ise lokal dstrojen tedavileri (vajinal tablet, krem veya
halka formunda) altin standarttir; diisiik dozda uygulandiginda sistemik emilim
minimaldir ve hem vajinal epitelde atrofik etki saglar hem de pH dengesini
yeniden kurarak laktobasil kolonizasyonunu destekler (39, 42). Sistemik Ostrojen
tedavisi de bazi olgularda GSM semptomlarini hafifletebilmekle birlikte,
genellikle sistemik tedavi endikasyonu olan hastalara 6nerilmektedir. Ostrojen
kontrendike oldugunda, vajinal DHEA (prasteron) ve ospemifen gibi se¢ici
Ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM) etkili alternatiflerdir.

Genital lazer uygulamalari ve radyofrekans (RF) gibi enerji bazli tedaviler
son yillarda aragtirilmakta olup, mukozal kollajen yapisini ve elastikiyeti artirarak
semptomlarda iyilesme saglayabildigi bildirilmektedir; ancak uzun dénem
giivenlik verileri heniiz simirlidir. Fraksiyonel CO: ve Er:YAG lazer, vajinal
mukozada kollajen ve elastin sentezini uyararak mukozal kalinlik ve elastikiyeti
artirmayr  hedefler. Vajinal epitelin  vaskiilarizasyonunu 1iyilestirdigi
disiiniilmektedir. 2018’de FDA, lazer ve RF cihazlarinin menopoz sonrasi vajinal
semptom tedavisinde onayli bir endikasyonu olmadigini, olasi yan etkiler
(yanik, agri, skar, enfeksiyon) nedeniyle dikkatli olunmasi gerektigini
duyurmustur (43).

Hormonal olmayan yaklasimlar i¢erisinde vajinal lubrikanlar, nemlendiriciler,
vajinal dilatorler, Kegel Egzersileri, pelvik taban fizyoterapisi gerektiren
durumlarda fiziksel tedavi ve cinsel terapiler Onerilmektedir Tedavinin
basarisinda diizenli takip, yasam tarzi degisiklikleri, cinsel damismanlik ve
gerekirse psikolojik destek de kritik 6neme sahiptir.



8. Biitiinciil Yaklasim ve Multidisipliner Yonetim

Menopoz doneminde semptomlarin yoOnetimi yalmzca farmakolojik
tedavilerle simirli kalmamali, biitiinciil bir yaklasimla multidisipliner is birligi
icinde ele alinmalidir. Bu siiregte hekim, diyetisyen, fizyoterapist ve psikologun
birlikte calismasi hem fiziksel hem de psikososyal semptomlarin etkin sekilde
yonetilmesini saglamaktadir. Hastaya 6zgii bireysellestirilmis tedavi planlarinin
olusturulmas1 semptom siddeti, yasam tarzi, eslik eden komorbiditeler ve hasta
beklentilerinin dikkate alinmasiyla miimkiindiir. Tedavi etkinliginin ve hastanin
genel iyilik halinin degerlendirilmesinde yasam kalitesi 6l¢ekleri de degerli bir
aractir. Ozellikle Menopoza Ozgii Yasam Kalitesi Ol¢egi (MENQOL) ve benzeri
Olcekler vazomotor, psikososyal, fiziksel ve seksiiel alanlardaki degisimleri
objektif olarak degerlendirmeye olanak tanimaktadir (42).

9. Menopoza Ozgii Yasam Kalitesi Olcegi (MENQOL)

Menopozun kadinlarin yagsam Kkalitesi tizerindeki etkilerini degerlendirmek
amaciyla gelistirilen Menopoza Ozgii Yasam Kalitesi Olcegi (Menopause-
Specific Quality of Life Questionnaire-MENQOL), bu alanda en sik kullanilan ve
gecerliligi kanitlanmis Slgeklerden biridir. Ik olarak Hilditch ve arkadaslari
tarafindan 1996 yilinda gelistirilen MENQOL, menopozal semptomlarin giinliik
yasam iizerindeki etkilerini 6l¢meyi hedefler (44).

Olgek dort alt kategoriden olusmaktadir; vazomotor (ates basmasi, gece
terlemeleri), psikososyal (anksiyete, depresyon, ruh hali degisiklikleri), fiziksel
(kas-iskelet sistemi yakinmalari, yorgunluk, uyku bozuklugu) ve sekstiel (libido
kaybi, cinsel iligki sirasinda rahatsizlik) alanlar. Toplamda 29 madde igeren
Olcek, semptomlarin varligini ve siddetini 7°1i likert tipi bir derecelendirme ile
degerlendirir. Hem klinik ¢aligmalarda hem de tedavi etkinligini 6lgmede yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayrica 6l¢egin cesitli dillere uyarlamalar1 yapilmis olup
farkli kiiltiirlerde de gegerlilik ve giivenilirligi dogrulanmistir. MENQOL,
menopoz doneminde bireysellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasinda ve
semptomlarin tedaviye yanitinin izlenmesinde pratik ve bilimsel bir arag olarak
degerlendirilmektedir (42).

10. Sonuc¢
10.1. Menopoza Bagh Risklere ve Yaklasimlara Genel Bakis

Menopoz doneminde Ostrojen eksikligi yalmizca vazomotor semptomlara
degil, ayn1 zamanda uzun vadeli saglik sorunlarina da zemin hazirlamaktadir. Bu
siiregcte osteoporoz artan kirik riski ile kadinlarin morbidite ve mortalitesini
yiikseltirken; genitoliriner sendrom (GSM) vajinal atrofi, {liriner semptomlar ve
cinsel disfonksiyon araciligiyla yasam kalitesini belirgin sekilde azaltmaktadir.
Ostrojenin ndroprotektif etkilerinin kaybi ve kronik sempatik sistem uyarist



biligsel islevlerde bozulmaya katkida bulunarak demans ve Alzheimer hastaligi
i¢in risk artigina yol acabilmektedir. Bu nedenle menopoz yonetiminde yalnizca
vazomotor semptomlarin kontrolii degil kemik sagliginin korunmasi, GSM’nin
etkin tedavisi ve biligsel fonksiyonlarin desteklenmesi de biitiinciil yaklagimin
ayrilmaz bir pargasidir.

Multidisipliner bir yonetim, farmakolojik ve farmakolojik olmayan stratejiler,
yasam tarzi degisiklikleri ve diizenli taramalarla desteklendiginde kadinlarin hem
fiziksel hem de zihinsel acidan saglikli yaslanmasina Onemli katkilar
saglayacaktir.

10.2. Sosyal Medya Platformlarinda Artan Menopoz Farkindahg:

Son yillarda sosyal medya platformlari, kadin sagligi ve 6zellikle menopoz
konusundaki farkindaligin artmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Sosyal
medya platformlarinda kadinlar menopoz deneyimlerini paylagarak hem akran
destegi saglamakta hem de bu doneme dair bilgi eksikliklerini gidermektedir.
Cesitli kampanyalar ve sivil toplum girisimleri, menopozun yalnizca biyolojik bir
stire¢ degil, ayn1 zamanda psikososyal etkileri olan bir yasam evresi oldugunu
vurgulamaktadir. Yapilan calismalarda sosyal medyanin kadinlarin saglik
okuryazarligim artirdigi, saglik profesyonellerine erisim kolayligi sagladigi ve
damgalanmay1 azaltarak menopozun daha agik sekilde konusulmasina katki
sundugu gosterilmigtir (45).

Menopozla ilgili farkindalik kampanyalarinin toplum genelinde 6n yargilarin
azalmasina ve kadinlarin saglik hizmetlerinden daha etkin yararlanmasina zemin
hazirladig: bildirilmektedir. Ancak sosyal medyada yer alan iceriklerin bilimsel
dogrulugu degiskenlik gosterebildiginden, saglik profesyonellerinin de bu
platformlarda aktif rol almasi dogru bilgilendirme ve yanlis bilinenlerin
diizeltilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
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