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Giris

Menopoz, kadin biyolojik yasam dongiisiiniin en belirleyici
asamalarindan birini temsil eder ve yalnizca reprodiiktif donemin
sona ermesiyle degil, ayn1 zamanda viicudun hemen her sistemini
etkileyen derin bir noroendokrin ve metabolik doniistimle
karakterizedir. (3, 8, 10) Tibbi literatiirde menopoz, retrospektif bir
tanimla, ovaryen folikiiler aktivitenin kaybma bagli olarak son
menstriiel siklustan sonraki 12 aylik amenore siireci olarak kabul
edilir.(3, 4) Bu siire¢, "perimenopoz" olarak adlandirilan ve
hormonal dalgalanmalarin basladig1 gecis evresinden, yasamin
sonuna kadar siirecek olan "postmenopoz" evresine kadar genis bir
spektrumu kapsar.(3, 8, 9) Menopozun kiiresel dl¢ekte kadin sagligi
iizerindeki etkisi, artan yasam siiresiyle birlikte daha da
belirginlesmistir; gilinlimiizde kadinlar Omiirlerinin {igte birinden
fazlasini postmenopozal donemde gecirmektedir.(3, 5, 7)

Menopozun Tanimi ve Reprodiiktif Yaslanmanin Evreleri

Reprodiiktif yaslanmanin standardizasyonu, klinik yonetim
ve aragtirma metodolojisi agisindan hayati 6nem tasir. Bu baglamda,
2011 yilinda giincellenen "Reprodiiktif Yaglanma Evreleri Caligtay1"
(STRAW+10) kriterleri, kadin yasamini reprodiiktif, menopozal
gecis ve postmenopoz olmak iizere {ic ana déneme ve bunlarin alt
evrelerine ayiran en gegerli sistemdir.(1) STRAW+10 sistemi, yas,
viicut kitle indeksi veya yasam tarzindan bagimsiz olarak tim
kadinlara uygulanabilmesi amaciyla gelistirilmistir.(1)

Reprodiiktif Donem ve Ge¢ Reprodiiktif Gegis

Reprodiiktif donem -5, -4 ve -3 evrelerinden olusur. -5 evresi
menargla baglar; -4 evresi ise fertilitenin zirvede oldugu
donemdir.(1) -3 evresi (Ge¢ Reprodiiktif), folikiiler rezervin
azalmaya basladigi ancak menstriiel sikluslarin hala diizenli
seyrettigi bir asamadir.(1) Bu evrenin alt agamasi olan -3a'da, siklus
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uzunluklarinda kisalmalar baglar ve folikiil uyarict hormon (FSH)
seviyeleri erken folikiiler fazda (siklusun 2-5. giinleri) hafif bir
yikkselme ve degiskenlik gostermeye baslar.(1) Anti-Miillerian
Hormon (AMH) ve inhibin-B seviyelerindeki diisiis, bu evrenin en
erken laboratuvar bulgularidir.(1)

Menopozal Gegis (Perimenopoz)

Menopozal gecis, reprodiiktif donemden postmenopoza
gecigin aktif oldugu evredir. -2 evresi (Erken Menopozal Gegis),
ardisik menstriiel sikluslar arasindaki uzunluk farkinin 7 giin veya
daha fazla olmasiyla tanimlanir.(1) Bu doénemde hormonal
dalgalanmalar belirginlesir; Ostradiol seviyeleri bazen beklenmedik
sekilde yiikselebilirken, FSH seviyeleri degisken bir artis sergiler.(1)
-1 evresi (Ge¢ Menopozal Gegis) ise 60 giin veya daha uzun siiren
amenore ataklariyla karakterizedir ve genellikle 1 ila 3 yil siirer.(1)
Bu evrede vazomotor semptomlarin (VMS) ortaya ¢ikma ihtimali
oldukca yiiksektir ve FSH seviyeleri siklikla 25 IU/L'nin {izerine
cikar.(1)

Postmenopoz Evreleri

Postmenopoz, son menstriiel periyottan (FMP) sonraki siireci
kapsar. +1a ve +1b evreleri, amenorenin ilk 2 yilin1 ifade ederken,
+1c evresi FMP'den sonraki 3-6 yillik donemi kapsar.(1) Erken
postmenopozal donemde (6zellikle +1a ve +1b), VMS en siddetli
seviyeye ulasir.(1) +2 evresi (Ge¢ Postmenopoz) ise yasamin geri
kalanini kapsar; bu donemde VMS genellikle azalirken, genitoiiriner
atrofi semptomlar1 ve osteoporoz riski belirgin sekilde artar.(1, 4)



Tablo 1:

STRAW+10 Kategori Menstriiel Siklus | Endokrin
Evresi Karakteristigi Gostergeler
(FSH)

-2 Erken Siklus uzunlugunda | Degisken artis
Menopozal >7 giin fark
Gegis

-1 Ge¢ Menopozal | >60 giin amenore >25 IU/L
Gegis (random dl¢iim)

+la Erken 12 ay amenore | Yiiksek
Postmenopoz (retrospektif)

+2 Geg Kalici amenore Stabil yiiksek
Postmenopoz

Menopozun Patofizyolojisi: Molekiiler ve Noroendokrin
Temeller

Menopozun temel patofizyolojisi, ovaryen yaslanma ve buna
bagli gelisen hipotalamik-pituiter-gonadal (HPG) aks degisikligidir.
Ovaryen folikiil havuzunun tiikenmesi, Ostrojen sentezinin
azalmasina ve pituiter gonadotropinler lizerindeki negatif geri
bildirimin kalkmasma yol acar.(3, 11) Ancak menopozal
semptomlarin, 6zellikle de vazomotor semptomlarin (sicak basmasi
ve gece terlemesi) gercek kaynagi hipotalamusun i¢indeki noronal
devrelerde saklidir.(2)

KNDy Noronlar: ve Termoregiilatuar Disfonksiyon

Son yillardaki arastirmalar, hipotalamusun infundibular
(arkuat) c¢ekirdeginde bulunan ve KNDy noronlart olarak
adlandirilan (Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin) o6zellesmis
hiicre grubunun menopoz patofizyolojisindeki merkezi roliinii
aydinlatmistir.(2, 6) Normal reprodiiktif yillarda Gstrojen, bu
noronlar iizerindeki Ostrojen reseptorii alfa (ERa) araciligryla

Norokinin B (NKB) ve Kisspeptin ekspresyonunu baskilar.(2, 6)
o]



Menopozda Ostrojenin ¢ekilmesiyle bu baski ortadan kalkar; KNDy
ndronlarinda hipertrofi meydana gelir ve NKB sinyal iletimi asir
aktif hale gelir.(2, 6)

Hiperaktif KNDy noéronlari, hipotalamusun preoptik
alanindaki  (MnPO) termoregiilasyon merkezine sinyaller
gondererek, viicudun aslinda normal olan c¢ekirdek 1sisim1 "asiri
yliksek" olarak algilamasina neden olur.(2, 6) Bu durum, viicudun 1s1
dagitma mekanizmalarim1 (periferik vazodilatasyon ve terleme)
uygunsuz bir sekilde tetikleyerek klasik "sicak basmas1"
semptomunu olusturur.(2, 6) NKB'nin reseptorii olan NK3R
iizerindeki bu asir1 aktivite, glinlimiizdeki modern non-hormonal
tedavilerin (6rnegin Fezolinetant) birincil hedefidir.(6) Dinorfin ise
genellikle inhibitor bir rol oynar; ancak Ostrojen eksikliginde denge
NKB ve Kisspeptin'in stimiilator etkileri lehine bozulur.(2, 6)

Hormonal Dinamikler ve Ovaryen Rezerv Kaybi

Ovaryen yaslanma siireci lineer degildir. Inhibin-B
seviyeleri, azalan folikiil sayis1 ve kalitesine bagli olarak diiser ve bu
durum pituiter FSH sekresyonu {tizerindeki inhibitdr kontroliin
azalmasina yol acar.(1, 11) FSH yiikselmesi, erken folikiiler fazda
folikiillerin daha hizli gelismesine ve sikluslarin kisalmasina neden
olur.(1, 3) AMH seviyeleri ise folikiil havuzunu yansitan en hassas
biyobelirtegtir ve menopozdan yillar Once saptanamayacak
seviyelere diisebilir.(1) Ostradiol seviyeleri ise paradoksal olarak
menopozal gecisin baslarinda normal kalabilir veya yliksek FSH
uyarist nedeniyle gegici olarak artabilir, ancak menopoza yaklastikca
kalict bir diisiis gosterir.(1, 3, 11)

Klinik Semptomlar ve Yasam Kalitesi

Menopozal semptomlar kadinin fiziksel, psikososyal, cinsel
ve genel iyilik halini derinden etkiler. Semptomlarin siddeti ve siiresi



genetik, kiiltiirel ve yagsam tarzi faktorlerine bagli olarak biiyiik
degiskenlik gosterir.(12, 13)

Vazomotor Semptomlar (VMS)

Sicak basmalar1 ve gece terlemeleri, menopozun en sik
goriilen ve en bothersome (rahatsiz edici) semptomlaridir; kadinlarin
%70-80'inde goriiliir.(12) VMS sadece ani bir sicaklik hissi degil,
ayni zamanda ¢arpinti, anksiyete ve ardindan gelen {istime hissi ile
karakterizedir.(6) Siddetli VMS, uyku kalitesini bozar, kronik
yorgunlugu yol agar ve biligsel fonksiyonlarda (bellek ve
konsantrasyon) azalmaya neden olabilir.(6, 12) Epidemiyolojik
veriler, siyah irka mensup kadinlarda VMS'nin daha siddetli ve daha
uzun stireli oldugunu gostermektedir.(6, 13)

Menopozun Genitoiiriner Sendromu (GSM)

GSM, ostrojen eksikligine bagl olarak vulva, vajina, liretra
ve mesanede meydana gelen yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri
tanimlar.(4) Onceki yillarda "vulvovaginal atrofi" olarak bilinen bu
tablo, arttk {riner semptomlar1 da kapsayacak sekilde
genisletilmistir.(4) GSM semptomlar1 vajinal kuruluk, yanma,
irritasyon, disparoni (agrili cinsel iligki) ve liriner aciliyet (urgency),
disiiri ile tekrarlayan iiriner enfeksiyonlari igerir.(4) VMS'nin aksine
GSM semptomlart zamanla kendiliginden diizelmez, tedavi
edilmedigi takdirde ilerleyici 6zellik gosterir.(4)

Psikolojik ve Norobilissel Degisimler

Menopozal gecis doneminde depresif duygu durum,
anksiyete, irritabilite ve uyku bozukluklar1 prevalansi artar.(12) Bu
psikolojik belirtiler genellikle VMS'nin neden oldugu uyku
parcalanmasiyla (gece terlemeleri) iligkilidir, ancak Ostrojenin
santral sinir sistemindeki norotransmitterler (serotonin ve dopamin)
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tizerindeki dogrudan etkisinin kayb1 da onemli bir faktordiir.(12)
"Brain fog" (zihin bulaniklig1) olarak adlandirilan konsantrasyon

giicliigi ve kelime bulma zorluklar1 da bu donemde sik¢a rapor
edilir.(12)

Tanisal Yaklasim ve Ayirici Tani

45 yasin lzerindeki saglikli kadinlarda, menstriiel
diizensizlik ve VMS varliginda menopoz tanist klinik olarak
konulabilir; rutin laboratuvar testlerine gerek duyulmaz.(3, 9)
Ancak, tanisal belirsizlik olan durumlarda veya erken yasta (40-45
yas arasi) semptomlart baglayan kadinlarda hormon o&lgiimleri
gerekebilir.(3, 9)

Biyokimyasal Degerlendirme

FSH 6l¢iimii, POI (prematiir ovaryen yetmezlik) veya erken
menopoz siiphesinde altin standarttir. 40 yas altindaki kadinlarda 4-
6 hafta arayla yapilan iki 6l¢limde FSH'nin >25-40 IU/L olmasi
taniy1 destekler.(9) Bununla birlikte, perimenopozda tek bir FSH
Olciimii yaniltic1 olabilir; ¢iinkii pituiter bez, azalan Ostrojen
feedback'ine yanit olarak dalgali bir sekresyon sergiler.(1) Tiroid
stimiile edici hormon (TSH) ve prolaktin seviyeleri de ayirici tanida
(sekonder amenorelerin diglanmasi i¢in) istenmelidir.(9, 11)

Saghk Taramalari ve Degerlendirme Protokolleri

Hormon tedavisine baslamadan oOnce kapsamli bir
degerlendirme sarttir. Bu degerlendirme tibbi ge¢mis, yasam tarzi
faktorleri (sigara, alkol), kan basinci 6l¢limii ve beden kitle indeksi
(BMI) analizini igermelidir.(9, 11) Ayrica, mamografi, rahim agz
kanseri taramasi (Pap smear) ve risk altindaki kadinlarda kemik
mineral yogunlugu (DXA) ile lipid profili ve fasting glukoz 6l¢iimii
yapilmasi onerilir.(9, 11)
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Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Modern Protokoller ve
Uygulama

Giincel kilavuzlar, menopozal hormon tedavisinin (MHT)
vazomotor semptomlarin ve GSM'nin yOnetilmesinde en etkili
yontem oldugunu vurgulamaktadir.(3, 8) MHT aym1 zamanda
postmenopozal kemik kaybini 6nlemede ve kirik riskini azaltmada
giiclii bir aragtir.(11, 12)

Zamanlama Hipotezi (Window of Opportunity)

MHTnin fayda-risk orani, tedaviye baslama yasina ve
menopozdan sonra gecen siireye baglidir. 60 yasindan geng olan
veya menopoz baslangicindan itibaren 10 yil iginde olan kadinlarda
MHT'in kardiyovaskiiler koruma saglayabilecegi ve genel
mortaliteyi azaltabilecegi kabul edilmektedir.(8) Bu "firsat
penceresi" diginda (60 yas {istli veya menopozdan >10-20 yil sonra)
tedaviye baglanmast durumunda, inme, VTE ve koroner arter
hastalig1 riskleri daha belirgin hale gelebilir.(5, 8, 10)

Tedavi Rejimleri ve fla¢ Secimi

Uterusu olan kadinlarda Ostrojen tedavisine mutlaka bir
progestojen eklenmelidir; bu, dstrojenin neden oldugu endometriyal
hiperplazi ve kanser riskini Onlemek i¢in kritik bir giivenlik
gerekliligidir.(10, 14, 15) Histerektomi yapilmis kadinlarda ise
sadece Ostrojen tedavisi yeterlidir.(8, 15)

Ostrojen Uygulama Yollar

e Oral Ostrojen: Konjuge equine ostrojenler (CEE) veya
mikronize Ostradiol seklinde uygulanir. Karacigerden ilk
gecis etkisi (first-pass metabolism) nedeniyle SHBG,
trigliserid ve pihtilagma faktorlerini artirma egilimindedir.(5,
15)
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Transdermal Ostrojen: Yamalar (patch), jeller veya
spreyler yoluyla uygulanir. Bu yol, VTE ve inme riskini
artirmamasi nedeniyle 6zellikle obezite, hipertansiyon veya
sigara kullanimi gibi risk faktorleri olan kadinlarda ilk tercih
olmalidir.(5, 8, 14, 15)

Progestojen Secenekleri

Mikronize Progesteron: Dogal yapida olmasi nedeniyle
meme dokusu iizerinde daha az proliferatif etkiye sahiptir ve
VTE riskini artirmaz.(14, 15) Ayrica uyku kalitesini
tyilestirici etkileri (sedatif etki) nedeniyle gece alinmasi
onerilir.(14, 15)

Sentetik Progestojenler: Medroksiprogesteron asetat
(MPA), noretisteron asetat ve drospirenon yaygin kullanilan
formlardir. MPA'min meme kanseri riskini mikronize
progesterona gore biraz daha fazla artirabilecegi yoniinde
gbzlemsel veriler bulunmaktadir.(14, 15)

Levonorgestrel IUS (Mirena): Lokal endometriyal koruma
saglarken sistemik progestojen yan etkilerini minimize
eder.(15)

Tablo 2:
Tedavi Tipi Hasta Profili Onerilen Rejim Doz Ornegi
Ostrojen + | Perimenopoz/Erken | Giinlik E + Ayda | Img E2 +
Progestojen Postmenopoz 12-14 glin P 200mg
(Siklik) Progesteron
Ostrojen + | Postmenopoz (>1-2 | Ginlik E + | 05mg E2 +
Progestojen yil) Giinliik P 100mg
(Kontinu) Progesteron
Sadece Histerektomi Giinlik E 50 mcg
Ostrojen yapilmis Transdermal
E2

Lokal Ostrojen | Sadece GSM | Vajinal 10 mcg E2

semptomlar1 olan krem/tablet/halka | vajinal tablet
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Non-Hormonal Tedavi Alternatifleri

Bir¢ok kadin meme kanseri oykiisii, VTE riski veya kisisel
tercihler nedeniyle hormon tedavisi kullanamaz. Bu hasta grubu icin
non-hormonal farmakolojik ajanlar hayati 6nem tasir.(6, 13)

NK3 Reseptor Antagonistleri: Fezolinetant

Fezolinetant, vazomotor semptomlarin tedavisinde devrim
niteliginde bir yeniliktir. KNDy néronlarindaki NK3 reseptorlerini
selektif olarak bloke ederek termoregiilatuar dengeyi hormon
icermeyen bir mekanizmayla saglar.(2, 6) Faz 3 SKYLIGHT 1 ve 2
caligmalarinda, 45 mg Fezolinetant dozunun, plaseboya kiyasla
sicak basmasi sikligin1 giinde ortalama 2.5 epizoat azalttigi (LS
mean difference -2.51) ve bu etkinin 1. haftadan itibaren basladigi
gosterilmistir.(6) Tlacin giivenligi, 52 haftalik takip ¢alismalarinda da
dogrulanmistir; en yaygin yan etkiler hafif bas agris1 ve karin
agrisidir.(6) Karaciger enzimlerinde (ALT/AST) nadir ylikselmeler
goriilebileceginden, tedavi basinda ve periyodik olarak karaciger
fonksiyon testleri izlenmelidir.(6)

Antidepresanlar ve Diger Ajanlar

e SSRI ve SNRI'lar: Diisiik doz paroksetin (7.5 mg),
venlafaksin (37.5-75 mg) ve desvenlafaksin (50 mg), VMS
yonetiminde %40-60 etkinlik gosterir.(12, 13) Bu ajanlar,
hipotalamustaki noérotransmitter dengesini etkileyerek 1s1
regiilasyon esigini genisletir.(12)

e Gabapentinoidler: Gabapentin (gece 300-900 mg),
ozellikle uykuyu bozan gece terlemeleri olan kadinlarda
etkilidir.(12, 13)

e Biligsel Davramis¢1 Terapi (BDT): Hormonal olmayan
yaklagimlar arasinda semptom algisint ve yasam kalitesini
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iyilestirmede en giicli kanita sahip non-farmakolojik
yontemdir.(3, 9, 11)

Menopozun Uzun Vadeli Saghk Uzerine Etkileri

Menopoz, kadinin yaslanma siirecindeki en kritik metabolik
donitim noktasidir ve bu donemdeki degisimler gelecekteki kronik
hastalik riskini dogrudan belirler.(5, 7)

Kardiyovaskiiler Hastahk (KVH) Risk Artisi

Ostrojenin gekilmesi, vaskiiler endotel fonksiyonunu bozar,
arteriyel sertligi artirir ve pro-inflamatuar bir ortam yaratir.(5, 7)
Menopoz sonrast LDL kolesterol ve trigliserid seviyeleri %10-20
oraninda yiikselirken, HDL kolesterol diisme egilimi gosterir.(5)
Ayrica, yag dokusunun gluteofemoral bolgeden visseral (karin igi)
bolgeye kaymasi, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet riskini
artirir.(5, 7) MHT, insiilin direncini azaltarak ve lipid profilini
(6zellikle oral formlarda LDL'yi diisiirerek) diizelterek bu risklerin
bir kismin1 kompanse edebilir.(5)

Tablo 3:
Risk Faktorii Menopozun Etkisi | MHT'nin Etkisi
Sistolik Kan Basinc1 | 4-7 mm Hg artig Oral 6strojen ile hafif diisiis
Viseral Yaglanma Belirgin artig Hafif azalma / Koruma
LDL Kolesterol 1020 mg/dL artig | 9—18 mg/dL diisiis
Insiilin Direnci Artis (OR 1.4-1.6) | Duyarlilik artig1 / HbAlc diisiisii
Lipoprotein(a) %25 artis %20-30 diisiis

Osteoporoz ve Kirik Riski: Tani ve Tedavi Detaylar:

Menopoz, kemik mineral yogunlugunda (BMD) hizli bir
kayip dénemini baslatir. Ostrojen eksikligi, osteoklast aktivitesini
artirarak  kemik  rezorpsiyonunu  hizlandirir ve  kemik
mikromimarisini bozar.(3, 27) Postmenopozal ilk 5-10 yilda kemik
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mineral yogunlugunda yillik %2-3 oraninda kayip yasanabilir.(28,

29)

Kemik Dansitometresi (DXA) ve Tam Kriterleri

Kemik yogunlugunu 6lgmek icin altin standart Dual-enerji

X-151m1 absorpsiyometrisi (DXA) testidir.(29, 30, 31) Bu test, BMD
degerini saglikli geng¢ yetiskinlerin (25-35 yas) ortalamasiyla
karsilastirarak bir T-skoru iiretir.(30, 32) Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) kriterlerine gore tanisal siniflandirma soyledir: Kemik
mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iimiinde kullanilan Cift Enerjili X-
Isitm Absorpsiyometrisi (DXA), elde edilen ham verileri (g/cm?)
istatistiksel standart sapma (SD) birimlerine doniistiirerek raporlar.
Bu klinik degerlendirmede kullanilan T-skoru ve Z-skoru, farkli

referans popiilasyonlarini temel alan bagil degerlerdir.

T-Skoru ve Z-Skoru Tanimlar

T-Skoru: Hastanin kemik mineral yogunlugunun, ayni
cinsiyetteki genc-eriskin (20-30 yas) saghkh
popiilasyonun  ortalama pik kemik kiitlesi ile
karsilagtirilmasidir. Genellikle postmenopozal kadinlarda ve
50 yas iizeri erkeklerde osteoporoz tanisi ve kirik risk analizi
i¢in birincil kriterdir.

Z-Skoru: Hastanin kemik mineral yogunlugunun, kendi yas,
cinsiyet ve etnik kokenine uygun normatif popiilasyon
ortalamasi ile karsilagtirilmasidir. Pre-menopozal kadinlarda,
50 yas alt1 erkeklerde ve pediatrik popiilasyonda ikincil
osteoporoz nedenlerinin (endokrinopatiler, malabsorpsiyon
vb.) arastirilmasi gerektigini belirlemek i¢in kullanilir.
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1. T-Skoru: Pik Kemik Kiitlesi ve Fraktiir Risk Analizi

T-skoru, hastanin dl¢iilen Kemik Mineral Yogunlugu (KMY)
degerinin, geng-eriskin saglikli popiilasyonun (20-30 yas) ortalama
KMY degerinden ka¢ standart sapma (SD) uzaklikta oldugunu
gosteren birimdir. (30, 31, 32, 33, 34)

Tablo 4:

Tanisal T-Skoru Patofizyolojik Karsihik

Simiflandirma Arahig (SD)

Normal T>-1.0 Kemik mikro-mimarisi korunmus,
kirik riski diistiktiir.

Osteopeni -1.0>T>-25 | Kemik rezorpsiyonu, formasyonun
Oniine gegmeye baslamistir.

Osteoporoz <-2.5 Kemik kiitlesinde kritik azalma;
frajilite ki@ riski yiiksektir.

Agir Osteoporoz < 25 + | Klinik olarak manifest osteoporoz;

Patolojik Kirtk | mekanik diren¢ kaybi.

2. Z-Skoru: Kronolojik Yas Uyumlu Analiz ve Sekonder
Nedenler

Z-skoru, hastanin KMY degerini; kendi yas, cinsiyet ve etnik
kokenine gore normalize edilmis akran popiilasyonu ile kiyaslar. Bu
skor, kemik kaybinin fizyolojik yaslanma siireciyle mi yoksa altta
yatan ek bir patolojiyle mi ilgili oldugunu ayirt etmede kullanilir.

Tablo 5:
Klinik Z-Skoru Tibbi Yaklasim
Degerlendirme Arahg
(SD)

Beklenen Smnirlar | Z>-2.0 Kronolojik yas ile uyumlu kemik
Dabhilinde mineralizasyonu.

Yasa Gore Diisiik | Z< -2.0 Sekonder  Osteoporoz  yoOniinden
KMY (Endokrin, lIyatrojenik, Malabsorptif)

ileri tetkik gerekliligi.
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Klinik Notlar ve Ayiric1 Tam

1.

Referans Farki: T-skoru "kirik riskini" oOngdrmek icin
tasarlanmigken, Z-skoru "patolojik kemik kaybini" (sekonder
nedenler) saptamak i¢in kullanilir.

. Z-Skoru Kritik Esik: Bir hastada T-skoru osteoporotik

siirlarda olsa bile, eger Z-skoru -2.0 ise; bu durum sadece
yaslanma ile aciklanamaz. Bu noktada D vitamini eksikligi,
hiperparatiroidizm veya kronik steroid kullanimi gibi
faktorler taranmalidir.

. Lomber ve Femur Farki: Klinik tanida genellikle Lomber

Omurga (L1-L4), Femur Boynu veya Total Femur
bolgelerinden elde edilen en diisiik skor baz alinir.

Osteoporoz Tedavi Protokolleri

HRT/MHT: 60 yas altindaki veya menopozun ilk 10
yilindaki kadinlarda osteoporozu dnlemede ve kirik riskini
azaltmada birinci basamak secenektir.(8, 29, 33)

Bisfosfonatlar (Alendronat, Zoledronik Asit):
Osteoklastlar1 inhibe ederek kemik kaybmi durdurur.
Haftalik oral (Alendronat 70 mg) veya yillik IV (Zoledronik
asit 5 mg) formlar1 vertebra ve kal¢a kiriklarint %50'ye kadar
azaltir.(29, 33, 35)

Denosumab: RANK ligand inhibitériidiir; 6 ayda bir 60 mg
subkutan uygulanir. Siddetli osteoporozu olan veya

bisfosfonatlar1 tolere edemeyen hastalarda giiclii bir
secenektir.(29, 34, 36)

Yasam Tarzi: Giinliik 1000-1200 mg Kalsiyum ve 800-1000
IU Vitamin D alimi, haftalik 150 dakika diren¢ ve agirlik
egzersizleri ile desteklenmelidir.(35, 36)

Osteoporoz ve Kirik Riski

Kemik dongiisii ostrojen tarafindan siki bir sekilde kontrol

edilir. Ostrojen eksikligi, osteoklast aktivitesini artirarak kemik
rezorpsiyonunu hizlandirir.(5, 16) Postmenopozal ilk 5-10 yilda
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kemik mineral yogunlugunda yillik %2-3 oraninda kayip
yasanabilir.(16) Osteoporoz taramasi i¢in 65 yas sinir1 genel kabul
gorse de, diisik BMI, sigara kullanimi veya kirik Oykiisii olan
postmenopozal kadmmlarda tarama 50 yasindan itibaren
baslatilmalidir.(16) Tedavide bisfosfonatlar standart olsa da, HT
geng postmenopozal kadinlarda hem kemik yogunlugunu korumada
hem de vertebra ve kalca kiriklarini Onlemede birinci basamak
seceneklerden biridir.(8, 16)

Biligsel Saghk ve Demans Tartismasi

Menopoz ve demans arasindaki iligki tip diinyasinda en ¢ok
tartistlan konulardan biridir. 2025 yili sonunda yayinlanan ve 1
milyondan fazla kadin1 kapsayan devasa bir meta-analiz, MHT
kullaniminin demans veya hafif biligsel bozukluk riskini ne
artirdigini ne de azalttigini ortaya koymustur.(7) Ancak, tedaviye 65
yasindan sonra baglanmasi durumunda demans riskinde bir miktar
artis olabilecegi rapor edilmistir.(7) Buna karsilik, erken menopozda
(POI) Ostrojen eksikliginin biligsel gerilemeyi hizlandirdig:
bilinmektedir ve bu kadinlarda HT kullanim1 néroprotektif kabul
edilir. (7, 8)

Onkolojik Giivenlik ve HRT

Onkolojik risk algisi, kadmlarm ve hekimlerin HT
kullanimindaki en biiylik engeldir. Ancak giincel veriler, riskin
bireysellestirildiginde yonetilebilir oldugunu gostermektedir.(8, 14)

Meme Kanseri Riski

WHI caligmalarinin uzun vadeli takipleri, sadece Ostrojen
kullanan histerektomize kadinlarda meme kanseri riskinin
artmadi@ini, hatta hafifce azaldigini gostermistir.(8, 14) Kombine
tedavide (E+P) ise risk artist mevcuttur ancak bu risk "nadir"
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kategorisindedir (y1lda 1000 kadin basima 3 ek vaka).(8, 14) Onemli
bir bulgu da, meme kanseri riskinin progestojen tipine bagh
olmasidir; mikronize progesteron iceren rejimlerde riskin sentetik
progestojenlere gore daha diisiik oldugu gézlenmistir.(14)

Diger Kanserler

e Endometrium Kanseri: Uterusu olan kadinlarda
karsilanmamis (unopposed) Ostrojen kullanimai riski dramatik
olarak artirir. Yeterli doz ve siirede progestojen kullanimi bu
riski ortadan kaldirir.(8, 14, 15)

e Kolorektal Kanser: Kombine oral HT kullaniminin
kolorektal kanser riskini azalttigina dair giicli kanitlar
mevcuttur.(14)

Erken Menopoz ve Prematiir Ovaryen Yetmezlik (POI)
Yonetimi

POI (40 yas alt1)) ve Erken Menopoz (40-45 yas arasi),
kadinin yagam siiresini ve kalitesini tehdit eden tibbi durumlardir.(9)
Bu kadinlar, normal menopoz yasina kadar Ostrojen eksikliginin
getirdigi osteoporoz, kardiyovaskiiler hastalik ve biligsel bozukluk
risklerine kars1 korunmalidir.(8, 9)

POI Tedavi ilkeleri

POI hastalarinda hormon tedavisi bir "secenek" degil, tibbi
bir "gereklilik" olarak goriilmelidir.(8, 15) Bu hastalarda fizyolojik
seviyeleri yakalamak i¢in genellikle standart dozlardan daha yiiksek
ostrojen dozlar gerekir.(15) Tedaviye en az dogal menopoz yasina
kadar devam edilmeli, ardindan menopoz ydnetimi prensipleriyle
tekrar degerlendirilmelidir.(8, 9, 15)

Sonug ve Klinik Ozet

Menopoz, kadin sagliginda kapsamli ve multidisipliner bir
yaklagim gerektiren dinamik bir stiregtir.  Patofizyolojinin
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merkezinde yer alan KNDy néronlarinin kesfi, non-hormonal
tedavilerde yeni bir ¢ag baslatmistir.(2, 6) Giincel literatiir 15181nda
klinik pratige yansimasi gereken temel noktalar sunlardir:

Bireysellestirilmis Tedavi: MHT karari, hastanin yasina,
menopozdan gecen siireye ve kisisel risk profiline gore
verilmelidir.(8, 14)

Giivenli Uygulama: Transdermal Ostrojen ve mikronize
progesteron kombinasyonu, metabolik ve tromboembolik
acidan en giivenli profil olarak 6ne ¢ikmaktadir.(5, 14)
Non-Hormonal Seceneklerin Kullanimi: Hormon tedavisi
kullanamayan kadinlarda Fezolinetant gibi NK3 reseptor
antagonistleri yiiksek etkinlik sunmaktadir.(6)

GSM'nin Aktif Tedavisi: Yasam kalitesini ciddi sekilde
bozan genitoiiriner semptomlar i¢in diisik doz lokal
Ostrojenler giivenli birer ¢oziimdiir.(4)

Kardiyometabolik izlem: Menopozal gecis dénemi,
gelecekteki kalp sagligini1 ve kemik giiclinli optimize etmek
icin en kritik "pencere"dir.(5, 16)
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