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ONSOZz

Menopoz kadin hayatinda duygusal ve bedensel pek ¢ok degisikliklerin iz-
lendigi bir dénemdir. ilk defa deneyimlenecek olan bu degisikliklerin bir kis-
m1 beraberinde bazi zorluklar yasanmasina neden olacaktir. Hekimler olarak
bizlerin bilmesi gereken en énemli noktalardan biri de olduk¢a komplike ve
multifaktoriyel bilegenleri olan bu donemin yénetiminde farkli uzmanlik alan-
larinin birlikte ¢aligmasinin olduk¢a dnemli oldugudur. Bu kitab1 hazirlarken
de amacimiz bu olmustur. Farkli uzmanlik alanlar1 agisindan menopozu tarif-
leyerek bir bakis acisi olugturmak istedik. Uzmanlik alanlarinda deneyimli
yazarlarimizin ve editorlerimizin degerli katkilari ile olusan kitabimizin tiim
okuyucular i¢in faydali olmasini dileyerek, katkida bulunan herkese ayri ayri
tesekkiirlerimi sunarim.

Eren PEK

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali

Canim anneme....
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Menopozal Donem ve Cinsel Saglhk

Meltem Derya SAHIN
Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklari Klinigi

Cinsel saglik Diinya Saglik Orgiitii’'ne (DSO) gore “sadece hastaligin, islev bo-
zuklugunun olmamasi degil, cinsellikle iliskili olarak fiziksel, duygusal, zihin-
sel ve sosyal bir iyilik halidir. Cinsel saglik, cinsellige ve cinsel iliskilere olumlu
ve saygili bir yaklasimin yani sira, zorlama, ayrimcilik ve siddet icermeyen;
zevkli ve giivenli cinsel deneyimler yasama olasiligini icermektedir. Cinsel sag-
ligin saglanmasi ve siirdiiriilmesi i¢in tiim kisilerin cinsel haklarina saygi duyul-
mali, haklar korunmali ve yerine getirilmelidir” seklinde tanimlanmaktadir (1).

Cinsel saglig1 tanimlayabilmek, anlasilir ve islevsel kilabilmek; cinsel sag-
liga bagli 6nemli davranis ve sonuclarin altinda yatan cinsellige genis bir bakis
ac1s1 sunmadan miimkiin olamamaktadir. Cinselligin tanimin1 DSO su sekilde
yapmustir: “Cinsellik, insan yasami boyunca; cinsiyet, cinsiyet kimlikleri ve
rolleri, cinsel yonelim, erotizm, zevk, yakinlik ve iiremeyi kapsayacak sekilde
merkezi bir konumdadir. Cinsellik diisiinceler, fanteziler, arzular, inanglar, tu-
tumlar, degerler, davranislar, uygulamalar, roller ve iligkilerde deneyimlenir ve
ifade edilir. Cinsellik tiim bu boyutlar1 icerebilse de, hepsi her zaman deneyim-
lenmez veya ifade edilmez. Cinsellik biyolojik, psikolojik, sosyal, ekonomik,
politik, kiiltiirel, yasal, tarihi, dini ve manevi faktorlerin etkilesiminden olus-
maktadir” (1).

Cinsel saglik, bireylerin, ¢iftlerin ve ailelerin genel sagligi ve refahi ile top-
luluklarin ve iilkelerin sosyal ve ekonomik kalkinmasi i¢in temeldir. Erkeklerin
ve kadinlarin cinsel saglik ve esenlige ulagabilmeleri bir¢ok faktorle iliskili olsa
da; cinsellik hakkinda kapsamli ve kaliteli bilgilere erisim, cinsel saglik hiz-
metlerine erisim olanagi, cinsel sagligi onaylayan ve destekleyen bir ortamda
yasam gibi kosullar1 gerektirmektedir.

Cinsel sagligin insan haklarina saygi gosterilmeden ve korunmadan saglana-
mayacag1 ve stirdiirtilemeyecegi konusunda artan bir fikir birligi vardir. Mevcut
insan haklarinin cinsellik ve cinsel saglik i¢in uygulanmasi cinsel haklart olug-
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turur. Cinsel haklar, bagkalarinin haklarini dikkate alarak ve ayrimciliga karsi

bir koruma ¢ercevesinde; tiim insanlarin cinselliklerini yerine getirme, ifade

etme ve cinsel sagliktan yararlanma haklarini korur (1). Uluslararas1 ve bolgesel

insan haklar1 belgelerinde ve ulusal yasalarda halihazirda taninmis olan belirli

insan haklarin1 kapsamaktadir. Cinsel haklar su sekilde 6zetlenebilir:

* Ayrimcilik yapmama, esitlik hakki

» Zalimce, insanlik dis1 veya asagilayict muamele, iskence gormeme hakk1

* Mahremiyet hakki

» Ulasilabilir en ytiksek saglik (cinsel saglik dahil) standardi ve sosyal giiven-
lik haklar1

* Evlenme, aile kurma ve miistakbel eslerin hiir ve tam rizasi ile evlenme ve
evlilikte esitlik hakki

* (Cocuk sahibi olma konusunda detaylara karar verme hakki

» Bilgi ve egitim hakk1

» Disiince ve ifade 6zglirliigii haklari

» Temel haklarin ihlali durumunda etkili bir bagvuru yolu hakki (1).

Ozetle, cinsel sagligim ifade edilmesi; insan haklarma ne 6lgiide sayg1 duyul-
dugu, haklarin nasil korundugu ve nasil uygulandigr ile ilgilidir.

Tiim bu tanimlamalarin ardindan saglikli bir cinsel isleyisi irdelemek yerinde
olacaktir. Saglikli cinsel isleyis diisiince, duygu, deneyimler, tutum ve inanglar-
dan olusan psikolojik faktorler ile néronal, dolasim ve endokrin sistemlerin olus-
turdugu fizyolojik faktorler arasindaki karmasik bir etkilesimden olugmaktadir.

Insan cinsel davramsiyla ilgili yapilan ilk kapsamli ve sistematik sayilabile-
cek aragtirma Kinsey ve ark. tarafindan yapilmis olup; bilim diinyasinda énemli
ses getirse de cinsel yanit1 detaylica agiklama konusunda yeterli olamamistir (2).
Masters ve Johnson, ¢aligmalariyla cinselligin anatomik ve fizyolojik a¢idan
pek cok yoniinii aydinlatarak klinisyenlerin bu alanda ufkunu agmislar, 1966’da
kadin cinsel yanit dongiistinli birbirini takip eden uyarilma, plato, orgazm ve
¢oOziilme seklinde isimlendirilen dort asama ile tanimlamislardir (3). 1979°da
ise Kaplan, istegin tiim cinsel tepki dongiisiinii tetikleyen faktor oldugunu 6ne
siirerek istek, uyarilma ve orgazmdan olusan {li¢ agamali modeli dnermistir (4).
Daha sonra Basson, iliskinin duygusal boyutlarini bu modellere entegre etmis;
orgazmi cinsel tatmin i¢in zorunlu olmaktan ¢ikarmistir (5).

Kadin Cinsel Anatomisi ve Cinsel Yanit Dongiisii

Kadinda saglikli cinsel isleyisi anlayabilmek i¢in, cinsel anatominin incelenme-

si faydali olacaktir.

* Vulva, tiim dis genitallere verilen isimdir. Kil yapilarini, cilt kivrimlarini ve
vajinal a¢iklig1 igermektedir. Goriiniimii kisiden kisiye gore degismektedir.
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* Mons, ¢ok sayida sinir ucu i¢ermesi nedeniyle dokunma ve basinin zevk
verebildigi bir bolgedir. Killarla kapli olmasinin, feromonlar1 hapsetmesi ve
hazzi arttirmay1 amacglamasi oldugu sdylenmektedir.

* Labium major, vulvanin her iki yaninda monstan asagi dogru uzanan, in-
nervasyonun mons gibi fazla olmasi nedeniyle dokunma ve baski ile haz
verebilen yapidir.

* Labium minor, labium majorun i¢ kisminda bulunur ve aralarindan 6ne dogru
uzanim yapabilir. Kliroriste birlesen, iiretral ve vajinal agikliklardan agagiya
uzanan kilsiz yapilardir. Salg1 bezleri, yogun damarsal yapilar ve sinir uglari
icerir. Boyut, sekil ve renk acisindan dnemli 6l¢iide degisiklik gosterebilir.

» Klitoris, basg, govde ve i¢ kruslardan olugmaktadir. Klitoral baglik ad1 verilen
yapi ile kaplidir. Grafenberg noktasi ile birlikte uyarilmanin nadir gorildigii
olusumlardan biridir. Cok sayida sinir ucu icermektedir. Ufak bir cinsel uya-
ran dahi boyutunda biiyiimeye yol agabilmektedir.

* Vestibiil labium minorler arasindaki, iiretral ve vajinal agiklig1 igeren alandir.

» Perine, vajinal acgiklik ile aniis arasindaki cilt alanina verilen isimdir.

* Vajina “kilif” anlamina gelen, dogum yapmamis kadinda 7-8 cm uzunlugunda
ve uyarilinca boyu 9.5-10.5 cm, c¢ap1 girimde 2.5 cm, proksimalde 5.5 cm
olan; dogum yapmis kadinlarda bu boyutlarin 1-2 cm kadar daha uzun olabil-
digi yapidir. Uyarinca genisleyebilen bu yapi, cinsel uyartyla olusan vazokon-
jesyon nedeniyle transuda olusturur ve vajinanin kayganligini saglar.

* Grafenberg (G) noktast Ernst Grafenberg adl1 jinekolog tarafindan 1944°te
tanimlanan, varlig: tartismali olabilen ve saptanmasi zor olan bir yapidir.
G - noktas1 basing, titresim ile uyarilarak orgazma neden olmaktadir.

+ ¢ genital yapilar hymen, serviks, uterus, fallop tiipleri ve overlerdir.

» Serviks, cinsel birlesme sirasinda igeri girilme hissinin biiylik kismin1 olug-
turmaktadir.

* Overlerin cinsel iligski ve uyarima dogrudan katilimi yoktur. Gonadal hor-
monlarin salgilanmasindan sorumludur. Aktif igleyisinin durmasi menopoz
doneminde olmaktadir. Orgazm sirasinda meydana gelen kasilmalara uterus
ve fallop tlipleriyle birlikte eslik ederler (6,7).

Mevcut anatomik bilgiler 151g1nda, kadinin cinsel yanit dongiisii asagidaki
gibi 6zetlenebilir:

Istek: Cinselligin kisi tarafindan arzulanmasini igermektedir, olusacak olan kar-
masik davranislarin motivasyonunu olusturur. Cinsel dongiiniin psikojen yoniidiir.

Uyarilma: Genital organlardaki lokal degisikliklerle vazokonjesyon goriilen ev-
redir. Memelerde biiylime, meme uclarinda ereksiyon meydana gelir. D1s genital-
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lerden ilk bakista dikkati ceken organ olan labium major 6ne ve yukari yiikselir.
Vajinal girisin etrafin1 gevreleyip klitoris altinda birlesen labium minorun ¢api
artar ve kabarip labium majore dogru uzanir. Anatomik ve fizyolojik 6zellikleri
bakimindan erkekteki penis muadili organ olan klitorisin de vazokonjesyon ne-
deniyle ¢api1 hafif artar, ki bu da erkekteki ereksiyona karsilik gelmektedir. Vaji-
nanin da uyarilma evresinde uzunlugu artar ve proksimal %5’liik boliimiinde ¢ap1
genisler. Bu evrede vazokonjesyon nedeniyle vajina duvarlarinda olusan transuda
ve labium minorde bulunan bartolin bezlerinin salgilari, iliski sirasinda kayganli-
&1 saglayarak penisin vajene girisi ve hareketini kolaylastirmaktadir.

Bahsedilen uyaranlar fiziksel olabildigi gibi fantezi seklinde zihinsel de ola-
bilir. Uyaranlar yeterince gii¢lii ise evre cinsel diisiince ve davranislarla devam
eder. Zayif veya uygunsuz uyaran varliginda azalip sonebilir.

Plato: Plato evresi, uyarilmanin giderek arttig1 ve hazzin orgazma yakin oldugu
evredir ve vazokonjesyonun en yiiksek noktaya ulagmasiyla karakterizedir. Bu
nedenle memede biiylimenin en belirgin oldugu, areolanin en genis oldugu evre-
dir. Labium minorler kirmizi renk alir, vajina dis {igte birindeki kanlanma artisi
yogunlagir ve genisler. Klitoristeki degisiklikler cok belirginlesir, gévdesi biizii-
lerek cekilir. Vazokonjesyon nedeniyle tiim viicutta kollarda ve sirtta kizarikliklar
meydana gelebilir. Hizli nefes alip verme, kan basincinda artis, kalp hizinda artis
meydana gelir. Bu evre, uyarilma evresinden norofizyolojik ve anatomik agidan
ayr1 olmadigi i¢in bazi siniflandirma sistemlerinde belirtilmeyebilmektedir.

Orgazm: Kas gerginligi ve kasilmasi ile heyecanin doruk noktasina ulasilan,
gorece digerlerinden kisa siiren evredir. Bu evrede orgazm baglarda giiglii, son-
rasinda giderek siddeti azalan kasilmalar ile karakterizedir. Vajinanin dig 1/3’liik
kisminda ritmik kasilmalar (sayis1 3-5 kasilmadan 10-15 kasilmaya kadar degi-
sen) goriilmektedir. Orgazmin sonuna kadar kalp hizinda, soluk alma hizinda ve
kan basincindaki artis devam etmektedir.

Coziilme: Orgazm olsun ya da olmasin (plato), sonrasinda olusan genel bir iyi-
lik hissi icermektedir. Uyarilma, plato ve orgazm evrelerinde olusan degisik-
liklerin olus sirastyla geriye dondiigii evredir. Kadinlar bu evrede, erkeklerde
olan refrakter evreden farkl olarak, cinsel aktif olabilmekte ve bu sayede uyari
yenilendik¢e yeni bir orgazm evresi yasanabilmektedir (3,6,7).

Kadin Cinsel Davramisinin Norolojik ve Endokrin Temelleri
Kadin cinsel davranisinin nérokimyasal, norofizyolojik ve psikolojik faktorle-
rin karmasik etkilesimleriyle gelistigi diisliniilmektedir. Norolojik faktorler hak-
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kinda daha az bilgi mevcut olmakla birlikte, limbik sistem ve hipotalamusun rol
oynadig: diisiiniilmekte; kadin cinsel davranisini yoneten merkezin hipotalamu-
sun posterior ventromediyal ¢ekirdegi oldugundan bahsedilmektedir (4).

Beyinde dopamin miktarini arttiran maddeler cinsel istegi arttirirken; sera-
tonin miktarii arttiranlarin cinsel istegi azalttigi bilinmektedir. Kadin cinsel
davranisi ve yanit dongiisiinde ad1 gecen Ostrojen, progesteron ve androjenlerin
rolleri kesin olarak bilinmemekle birlikte; dstrojen vajina mukozasinin normal
isleyisinin siirekliligini saglamaktadir. Ayrica cinsel uyar1 sirasinda kayganlik-
tan ve uyarilma sonucu olusan duyarliligin artisindan sorumludur. Androjenler
cinsel haz ve istekle iliskili olan hormon grubudur. Kadinda daha karmasik bir
etkilenme olmasina ragmen her iki cinsiyette de testosteron cinsel istegi arttir-
maktadir. Progesteronun ise hem kadin hem erkekte cinsel istegi baskiladig;
kadinda annelik hissini arttirdig1 bilinmektedir (4,8).

Kadinin cinsel yanit dongiisiiniin ve cinsel davranigin nérolojik, anatomik ve
endokrin temellerinin iyi bilinmesi; olusabilecek cinsel sorunun dogru tanimla-
nabilmesi ve smiflandirilabilmesi adina dnemlidir.

Kadinda Cinsel islev Bozukluklar
Masters ve Johnson cinsel islev bozuklugunu insan cinsel yanit dongiisiinde
cinsel uyarilma ve/veya doyuma ulagmada yetersizlige yol agabilecek herhangi
bir durum olarak tanimlamaktadir (3).
Kadinin cinsel islev bozukluklari, son yillarda akademik ve klinik anlamda
artan ¢alismalardan dzetle asagidaki gibi siralanabilir (9,10):
» Cinsel istek/ilgi bozuklugu, diisiik cinsel istek veya cinsel iliskiye ilgi duymama
* Cinsel istekte degisiklik olsun veya olmasin uyarilmada veya uyarilmay1
siirdiirmede zorluk olan cinsel uyarilma bozuklugu
* Orgazm eksikligi, orgazma ulagsmada zorluk veya yeterli uyarilmaya ragmen
orgazm yogunlugunu biiyiik 6l¢iide azaltan orgazm bozuklugu
* Cinsel agr1 bozuklugu, agrili iliski veya vajinal temasla veya cinsel uyarimla
ortaya c¢ikan agri
Kadin cinsel islev bozukluklari, Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders (DSM), 5th Edition, the Fourth International Consultation on
Sexual Medicine (ICSM) ve the International Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD) gibi birtakim kilavuzlar tarafindan siniflan-
dirtlmistir. ICD’nin 11. revizyonunda cinsel saglikla iliskili yeni bir bolim
eklenmesi onerilmistir (11).
DSM-5’te kadinin cinsel islev bozuklugu, kisilerarasi iliskiler nedeniyle or-
taya cikabilen strese bagl olusan cinsel degiskenlikten ayirt edilmelidir. Ya-
sanan semptomlara cinsel islev bozuklugu diyebilmek i¢in, mevcut sorunlarin
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en az 3 ay stirmesi ve cinsel deneyimlerin en az % 75’inde gozlenebilmesinin
gerekli oldugunu diistinmektedirler. Cinsel islev bozuklugu yasam boyu mevcut
olabilir ya da normal bir isleyis doneminden sonra olusmus olabilir. Yalnizca
belirli durumlarda veya belirli bir partnerle mevcut olabilir ya da tiim kosullarda
ve tiim partnerlerle olan iligskide ortaya cikabilir. Hafif, orta veya siddetli olarak
tanimlanabilir (6).

Kadin cinsel ilgi ve uyarilma bozuklugu, DSM’nin 6nceki versiyonlarinda
iki farkl kategoriye ayrilmaktaydi. DSM-5’te bu kategoriler, Basson’un sirkii-
ler modeli de goz Oniine alinarak; istek ve uyarilma sorunlarinin birlikte ortaya
cikmasi, istegi cinsel aktivite i¢in diger motivasyonlardan ayirt etmenin kar-
masiklig1, spontan olusan ya da uyarana yanit olarak olusan istek arasindaki
farklarin altin1 ¢izme gibi nedenlerle birlestirilmistir. Diger bir kesim de bunlar1
birlestirecek ampirik kanitlarin bulunmamasi nedeniyle, hipoaktif cinsel istek
bozuklugu/disfonksiyonu ve uyarilma bozuklugu/disfonksiyonu icin tekrar
farkli kategorilerin olusturulmasini dnermislerdir. Daha once siniflandirmada
yer alan cinsel tiksinti bozuklugu, hakkinda yeterli kanit olmayisi, anksiyete
bozukluguna daha yakin oldugunun diisiiniilmesi nedeniyle listeden ¢ikarilmis-
tir (12,13).

DSM-5 siniflandirmasina gore kadin cinsel islev bozukluklari;

» Kadinda Orgazm Bozuklugu

+ Kadinda Cinsel Ilgi/Uyarilma Bozuklugu,

« Cinsel Organlarda-Pelviste Agri/ice Girme Bozuklugu

+ Maddenin/ilacin Yol A¢t1g1 Cinsel Islev Bozuklugu seklinde kategorize edil-

mistir (6).

Leonora Tiefer, 6zellikle kadin cinselliginin ve sorunlarinin basitge tibbi ka-
tegorizasyon altinda incelenemeyecegini, bunun yasamin gergeklerinden kopa-
rak arzu ve hazzin anlasilmasini olanaksiz kildigini 6ne siirerek;

» Sosyokiiltiirel, politik, ekonomik etkenlere bagli cinsel sorunlar

» Esinden veya iliskisinden kaynak alan cinsel sorunlar

» Psikolojik etkenlere bagli cinsel sorunlar

» Tibbi etkenlerle olan cinsel sorunlar seklinde tasarlanan yeni bir siniflandir-

ma sistemini onermistir (14).

Bazi kadinlarin bu sorunlari yasiyor olmasina ragmen onlardan rahatsiz ol-
madiklarin1 gozlemlemek dikkat ¢ekicidir. Cinsel islev bozuklugundan bahse-
debilmek i¢in; bireyin bu semptomlar nedeniyle sikinti hissetmesi ve iliskilerin-
de sorun yasiyor olmasi beklenmektedir.

Bazen farkli bozukluklar birbirini tetikleyebilir. Ornegin, orgazma ulasmada
sorun yasamak, cinsel istegi azaltabilir; ya da cinsel birlesme sirasinda agr1 his-
setmek uyarilmay1 zorlagtirabilir. Cinsel islev bozuklugu olan kadinlarin ¢ogu,
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bahsedilen sekilde, birden fazla semptomu birlikte yasamaktadir. Bu da belirli
bir sorunu ortaya koymay1 zorlastirabilir. Bu nedenle, bireyin cinsel islevini bii-
tiinciil olarak ele almak, bozukluk 6zelinde yaklagim amaciyla ayrim yapmaya
caligmaktan daha yararli olabilmektedir.

Cinsel sagligin her yas grubu i¢in temel saglik hizmet sunumunda 6ncelen-
mesi gereklidir. Cinsel memnuniyetsizlik ve psikolojik iyi olus halinin birbi-
riyle siki iliskisinin olmasi bunu destekler niteliktedir (15). Cinsel aktiviteye
devam eden ilginin, yasam memnuniyetinin ve basarili bir yaslanma siirecinin
bir bileseni oldugu bilinmektedir. Cinsellik davranisinin 6grenilebilen bir eylem
olmasi nedeniyle saglikli bir yaslanma siirecinde cinsel yasamin zenginlesmesi
ve cinsel aktivite sirasinda hazzin artmasi beklenir. Diger yandan dogal yaglan-
ma siireci, yaklagsmakta olan menopozal donemle birlikte anilmaktadir ve orta
yas kadinda buna bagli kaygi semptomlari olusabilmekte, cinsel saglik olumsuz
yonde etkilenebilmektedir (7).

Menopozal Donem ve Sonrasinda Kadinda Cinsel Saghk
Menopoz, kadin beyninin ve bedeninin orta yaslarda meydana gelen endokrin
degisikliklere kars1 kirllganligina bagli olarak tecriibe edilen bireysel bir de-
neyimdir. Menopozal dénem premenopozal (menopoz dncesi), menopozal ve
postmenopozal (menopoz sonrasi) donemleri kapsamaktadir. Bu donemde over-
ler gonadal hormonlarin {iretimini biiylik 6lgiide bdbrekiistii bezine devreder.
Overlerdeki hormon iiretiminde meydana gelen bu dramatik diisiise bagh ola-
rak menstruasyon siklusu bozulmaya baslar, zamanla sona erer ve dogurganlik
biter. Sicak basmalari, ¢arpinti, ritim bozukluklari, kemik yogunlugunda azal-
maya bagh viicut agrilari, kabizlik, mide sorunlart gibi rahatsiz edici bedensel
belirtiler; depresif duygudurum, anksiyete gibi ruhsal belirtiler meydana gelir.
Fakat her kadinda menopozla ilgili benzer belirti ve bozukluklar gelismemekte-
dir; ¢iinkii genetik yatkinlik, bireyin ge¢misi, yasam tarzi, sunulan saglik hizme-
ti ve sosyokiiltiirel cevresi de dnemli rol oynamaktadir. Cinsellik konusu da bu
tamimlama gergevesinde ele alinmalidir. Ozetle; menopozda goriilebilen cinsel
fonksiyon ile ilgili semptomlarin, dstrojen ve androjen iiretiminin 6nemli Sl¢ii-
de diisiisii ile kisisel ve kisileraras1 etkenlere kadar degisen cesitli faktdrlerden
etkilendigi soylenebilmektedir. Diger bir deyisle, cinsel hormonlarin ilerleyici
diisiisii yaslanma stireciyle etkilesime girebilmekte ve psikososyal stresorler de
bu donemde bireyi cinsel sorunlara hassas kilabilmektedir (16,17). Kadin cin-
selliginin bu karmasik dogasi nedeniyle, menopozal donem ve sonrasinda cinsel
sagligi degerlendirmek klinisyen agisindan gii¢ olabilir (15).

Menopoz sonrasi cinsel saglik, bir¢ok kadin i¢in ulagilamaz bir hedef gibi
goriinebilir. Bir dizi iilkede yapilan aragtirmalar, kadinlarin iligkilerinde cinsel
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yakimliga deger verdiklerini gostermistir (18,19). Kadinda birgok agidan doniim
noktasi sayilabilecek degisikliklerin yasandig1 menopozda, donemin psikososyal
algilanisi ile alakali degisebilecek tepkilerin gozlenmesi olasidir. Bir aragtirmaya
gore afroamerikan kadinlarin menopoz yagami hakkinda en iyimser olduklari,
kafkasyali kadinlarin en endiseli, asyali kadinlarin semptomlar1 konusunda en
cekingen ve hispanik kadinlarin en sabirh olduklari ortaya konmustur (20).

Menopozal Donemde Kadinin Cinsel islev Bozukluklarina Yaklasim
Menopozal donemde karmasik risk faktorlerini ongorerek, olusan veya olusa-
bilecek cinsel semptomlarin yonetimi agisindan biyomedikal ve psikososyal
miidahaleleri birlestiren yaklagim uygun olacaktir. Bu yaklagim dncelikle cin-
sel sagliga dair egitimin saglanmasini icermekle birlikte; olasi semptomlarin
taninmasi, genel sagligin korunmasina yonelik girisimler ve ¢ok yonlii tedavi
secenekleri onem arzetmektedir (15).

Cinsel Saghk Hakkinda Psikoegitim

Kadinlar menopozla birlikte ortaya ¢ikabilen bazi ilerleyici degisikliklerin cin-
sel belirtilerle iligkili olabileceginin farkinda olmayabilirler. Aslinda sosyal ne-
denler i¢inde sayilabilecek en 6nemli sorunlardan biri kadinlarda cinsel egitimin
yetersizligidir. Kadinlarin pek ¢ogu cinselligin nasil oldugu, nasil yagandigini
bazen ¢ok ileri yaslara kadar bilememekte; 6yle ki kendi bedenini tanimamak-
tadir (7,21,22). Rutin menopozal muayenelerde cinsel sagligi degerlendirmede
goze carpan eksiklikler, klinisyenler ve bagvuran kadinlar arasinda bu konular
hakkindaki buzlarin kirilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Uluslararast bir
caligmada (23) kadinlarin % 77’sinin vajinal rahatsizliklarindan bahsetmek ko-
nusunda rahat olmadiklari; bagka bir ¢calismada ise (21) kadinlarin neredeyse
yarisinin tibbi bakim istemeden {ii¢ y1l veya daha uzun siire vajinal semptomlar
yasadig1 belirtilmistir. Birlesik Krallik’ta yapilan benzer bir ¢alisma (24), vaji-
nal semptomlar1 olan birgok kadinin bu konular hakkinda klinisyenlerle konus-
madig1 ve bu nedenle tedavinin miimkiin olamadigin1 vurgulamistir. Obermeyer
ve ark.’na gore menopozdaki endokrin degisikliklere bagli olarak goriilebilen
sicak basmasi ve gece terlemeleri gibi semptomlari tartismak daha kolaydir.
Oysa ki; istekte azalma ve (% 41) ve vajinal kuruluk (% 35) gibi sikayetler yiik-
sek goriilme oranlaria ragmen, kadmlarin sirasiyla yalnizca % 7 ve % 20’si bu
semptomlar i¢in klinisyenlere danismaktadirlar (22). Bu nedenle, klinisyenle-
rin cinsel sorunlar tartigmaya ve gerekli bilgileri sunabilmeye uygun bir zemin
hazirlayarak temel danigmanlik hizmeti sunmalar1 biiylik 6nem tagimaktadir.
Bazi klinisyenler donanimlarinin yetersiz olmasi, zamanlarinin kisith olmasi,
cinsellige yonelik kisisel tutumlariin farkli olmasi ve cinselligin orta-ileri yas
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kadinlar igin 6ncelik olmadigina dair diisiinceleri olmasi nedeniyle; cinsel sag-
lik alaninda calismayi tercih etmeyebilirler. Alanda ¢alisan klinisyenler cinsel
sagligi konusma konusunda olumlu yaklasim gostermediginde, cinsel semp-
tomlarin yasam kalitesi tizerindeki etkisini kiiglimseme egilimi olugsmaktadir ve
sorunlara yaklasimda faydali olabilecek stratejiler gozden kacabilmektedir. Cin-
sel saglik konusundaki egitim; kadinlara kendi viicutlarinin anatomisi ve fizyo-
lojisi hakkinda, cinsel yanit sirasindaki degisimler hakkinda, yas, menopoz ve
yasam kosullarina iliskin olas1 degisimler hakkinda bilgi vererek onlar1 gii¢len-
dirmeyi amaglamaktadir. Ek olarak, kadin ve erkek cinsel tutum ve davranisla-
rindaki mitleri ve tabular ele alarak her iki cinsiyette de cinsel sorunlarin siklig1
hakkinda bilgi edinmeyi, menopozal donemdeki kadinlarin kendi ihtiya¢larini
tanimalarini ve cift iligkisi icerisinde iletisim kurmalarina yardimei olmak igin
gerekli bilgilendirmeyi saglayacaktir.

Menopozal Donemde Cinsel Semptomlar1 Taniyabilmek

Cinsel semptomlar, psikolojik ve baglamsal faktorlerin, cinsel yanit ve davrani-
sin néroendokrin ve norovaskiiler bilesenleri ile etkilesimine bagli olarak degi-
sen seviyelerde sikinti ile bir¢ok farkli sekilde ortaya ¢ikabilir. Gonadal hormon-
lar, tiim kadinin iiretkenlik ¢ag1 boyunca cinsel islevlerinin baslica itici giiciidiir.
Menopoz, hem 6strojen hem de androjen yoksunlugunun etkilerinin, cinsel is-
levler dahil ¢oklu sistemik sonuglarla ortaya ¢ikabilecegi bir doniim noktasidir.
Klinik uygulamadaki en 6nemli konu, erken tani ve uygun tedaviyi saglamak
icin endokrin degisimlerle ilgili cinsel endiseleri zamaninda tanimaktir.

Vajinal agri, kuruluk ve azalmis cinsel istek, menopozal donemle iligkili en
yaygin cinsel semptomlardir. Ozbildirimle saptanmalar1 ve yasa, menopoz ti-
pine, cinsel aktivite ve sosyokiiltiirel arka plana bagli degisim gostermeleri ne-
deniyle sikligini tam olarak belirleyebilmek giigtiir. Vulvovajinal atrofi (VVA),
ostrojen eksikliginden kaynaklanan ve kuruluk, kasinti, tahris, yanma, dispa-
roni gibi semptomlar bildirildiginde kolayca siiphelenilebilen objektif, kronik,
yasa bagli bir durumdur. Zamanla, genital uyarilma (his, vazokonjesyon ve
kayganlik) 6nemli dlciide bozulur. Cinsel aktif olan VVA’l1 kadinlarda, cinsel
iligki sirasinda agr1 yasanacagi beklentisiyle kaginma, anksiyete ve cinsel istek
kaybiyla sekonder vajinismus geligebilir. Klinisyenler zamaninda ve uygun bir
pelvik muayene ile cinsel agr1 bozukluklari ve VVA arasinda kolayca baglanti
kurabilir (15,25).

Hipoaktif cinsel istek bozuklugu olan kadinlar, arzunun partnerle olan ya-
kin iligkiye dair olumsuz duygularla iligkili oldugunu belirtmislerdir (26). Bu
bulgularla tutarli olarak, Bancroft ve ark. da benzer sekilde, bir partnerle cinsel
aktivite sirasinda duygusal iyilik hali eksikligi ve olumsuz duygularin, meno-
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pozal donemdeki fizyolojik degisiklerden daha fazla cinsel sagligi etkiledigini
ortaya koymustur (27).

VVA ve diisiik cinsel istek arasinda, hipoaktif cinsel istek bozuklugunun
cinsel agr1 bozukluklarina ikincil olusabilecegini diistindiiren giiclii iliski mev-
cuttur. Ote yandan, belirgin kisisel sikintiya ve/veya kisilerarasi zorluga neden
olan cinsel istekte azalma ile tanimlanan primer hipoaktif cinsel istek bozuklugu
tanisi, cogunlukla klinik goriismeye ve 6z degerlendirmeye dayanan anketlerle
konur. Iyatrojenik menopozda sik goriilmektedir. Aslinda hipoaktif cinsel istek
bozuklugu, androjen yetmezligi sendromunun bir parcasi olarak diistiniilebilir
ancak androjen tahlilleri su anda teshis icin bir uygulama standardi olarak kabul
edilmemektedir. Diisiik androjenler, merkezi diizeyde istek, zihinsel uyarilma
ve tatmini diizenleyen noroendokrin dengesini bozabilir ve ayrica genital do-
kuyu etkileyerek periferik uyarilma ve vajinal kayganligin modiilasyonunda rol
oynayabilir. Bakildiginda androjenlerin kadin sagliginin bir¢ok alaninda rolii
vardir. Giivenilir bir tan1 koymak i¢in menopoz pratiginde androjen yetersiz-
liginin; cinsel istekte azalmanin haricindeki diger belirtileri de ortaya konabil-
melidir. Ozetle, VVA ve hipoaktif cinsel istek bozuklugunun erken taninmasi
ve etkili tedavisi, kadmlarin ve eslerinin cinsel sagligin1 ve yasam kalitesini
artirabilmektedir (15,25,28).

Menopozda Genel Saghk

2011 yilinda, International Menopause Society Writing Group (IMS) 6nerile-
rinin ilk ilkesi; peri ve postmenopozal kadinlarin saglhigini korumak i¢in tasar-
lanan herhangi bir terapdtik miidahalenin, diyet, egzersiz, sigara birakma ve
giivenli alkol tiiketimine iliskin yasam tarzi onerileri de igerecek sekilde tasar-
lanmas1 olmustur (29). Nitekim, fiziksel ve zihinsel saglik, cinsel sagligin temel
bilesenleridir. Hem menopoz hem de yasla ortaya ¢ikan kadin saghgim etkile-
yen onemli fiziksel degisiklikler arasinda kan basincinin artmasi, merkezi bol-
gede yag birikimiyle kilo alimi, aterojenik profile dogru lipid degisiklikleri ve
diyabet olusumunda artis yer almaktadir. Bu degisikliklerin bir sonucu olarak;
menopoz sonrasi durum, artan metabolik sendrom riski ile iligkilidir. Sinirh veri
mevcut olmasina ragmen, metabolik sendrom ve bilesenleri ile kadin cinsel is-
lev bozuklugu arasinda bir iligki oldugu diisiiniilmektedir. Bir ¢aligmada meno-
pozal kadin grubunda cinsel islev bozuklugunun genel prevalansi % 33 olarak
saptanmuistir. Cinsel islev bozuklugu, saglikli kontrol grubuna kiyasla metabolik
sendrom grubunda 6nemli Sl¢iide daha yiiksek saptanan caligsmada; trigliserit
yiiksekligi ve yiiksek egitim diizeyi, daha fazla cinsel islev bozukluk gelistirme
riski ile iligkili sonu¢lanmistir (30). Menopozdaki kilo artis1 ve obezitenin de,
cinsel islevde diisiis ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Antidepresan recetele-
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rin % 70-80’ini olusturan se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri kullananlarin %
35-70’inde sekonder cinsel islev bozuklugu gelisebileceginden; miimkiinse me-
nopozda antidepresan kullaniminin kontrol altinda olmas: gereklidir. Ozellik-
le, cinsellik lizerinde olumsuz etkisi nedeniyle cinsel birlesme sirasinda olusan
iiriner inkontinansin ortaya konmasinda fayda vardir. Kronik hastaliklar ayrica
iliskide yakinligi olumsuz etkileyebilmeleri, kendilik algisini degistirebilmeleri,
yorgunluga ve agriya neden olabilmeleri nedeniyle cinsel islev bozukluklartyla
goriilebilmektedir.

Ooferektomiyle beraber histerektominin dnceden var olan klinik, cinsel ve
duygusal duruma bagli olarak cinsellige etkisi oldugu diistintiliirken; meme cer-
rahisi, cinsel istek, uyarilma ve haz {izerine olan siddetli biyopsikososyal etki-
leri nedeniyle kadinliga biiyiik bir darbe olarak tanimlanabilmektedir. Malignite
nedenli abdominal pelvik cerrahi, fiziksel ve zihinsel saglik algisina meydan
okuyan diger sistemik hastalik ve ameliyatlar gibi; kadinlarin cinsel islevleri
iizerinde gii¢lii bir etkiye sahiptir. Meme ve jinekolojik malignitelerin cinsel
sagliga etkileri sadece hastaligin tiirli, asamasi ve prognozu ile ilgili degildir;
cerrahi, radyasyon ve kemoterapiyi icerebilen tedavi yontemlerinin bir sonucu-
dur (15).

Tedavi Yaklasimlari

Psikososyal Yaklasimlar

Cinsellik bireyin yasaminda 6nemli bir bilesendir ve mahrem alanlar igerir.
Cinsel yasamda sorunlar yagsandig1 zaman kolaylikla bundan bahsedilemeye-
bilir; destek alinmakta, danisilmakta cogunlukla bu mahremiyet nedeniyle
giicliik yasanabilmektedir. Bireyler ya uygun destek alamaz ve bu durum zi-
hinlerde felaketlestirilebilir; ya da uygun destegi alana kadar zaman kaybina
ve maddi kayba yol acacak sekilde farkli ve yanlis adreslere basvurulabilir.
Cinsel terapiler, tedavi siiresi bozuklugun tiiriine gore degismekle beraber; co-
gunlukla uzun soluklu basartya ulasilabilen tedavi yontemlerindendir. Eger bi-
rey tek esli ise, partner siirekliligi varsa, ¢ift halinde katilim saglanabilmekte ve
bu da basariya ulagma oranini yiikseltebilmektedir.

Bazen tedavide siirece ya da sonuca yonelik bir diren¢ vardir ki bu hem
tedavinin ontindeki engellerdendir, hem de ¢ift iliskisini tehdit edebilecek bir
durumdur. Psikanalitik yaklasima gore; bu durumda cinsel semptomlar, diger
altta yatan problemler i¢in bilin¢disi bir basa ¢ikma stratejisi olarak kosullan-
dirilabilir ve korunabilir. Terapistin bunun farkinda olup miidahale yontemini
sekillendirebilmesi onemlidir.

Cinsel terapinin ilk asamasi, terapinin hedeflerini belirlemek ve beklentileri
modifiye etmektir. Buna yonelik bir takim sorular yoneltilmelidir. “Baslica si-
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kayet nedir? Ilgili herhangi bir tibbi komorbidite var m1 (genel veya menopoz
durumuna 6zgii)? Ne degistirilmeli? Neler oldugu gibi kalmali? Degisim ne ka-
dar 6nemli? Degisimle ilgili herhangi bir endise var m1? Birey cinselliginin ve
ciftin yakinlik kalitesinin degisebileceginden ne kadar emin? Sikayetin cinsel
islev bozukluguna katkida bulunabilecek, bunu hizlandirabilecek veya siirdiire-
bilecek, partnere bagl herhangi bir faktor (cinsel islev bozuklugu ve/veya genel
saglik sorunu) var mi? Iliskinin kalitesi nas11?” (31).

Cift olarak katilmigsa her bir birey ayri ayri goriismeye alinir ve cinsellik
Oykiistinii icerecek sekilde bir goriisme yapilir. Bu goriismelerde gecmis cinsel
yasam Ozellikleri, mastiirbasyon, esli cinsel etkinlikler, ilk cinsel birlesme dene-
yimi, siirekli cinsel iliskiler, kiginin yasam boyu cinsel yanitlar1 agisindan incele-
nir. Genel tibbi durumlari, hastaliklari, kullandiklari ilaglar madde dykiisti sorgu-
lanmalidir. Cinsel sorunun ne zaman ve ne sekilde basladigi, nasil degisiklikler
gosterdigi, o giine kadar olan tedavi girisimleri 6grenilir ve bunlarin sonuglari
incelenir. Eger cinsel islev bozuklugu bedensel bir nedene baglh ortaya ¢ikmis
veya olusmasi ongoriilen bir durum var ise; uygun klinisyene yonlendirilerek
muayene istenmelidir; ki postmenopozal donemdeki kadin i¢in bu yonlendirme
oldukc¢a uygun olacaktir. Eglerin her birinin cinsel sorunu nasil gordiigii, bu soru-
nun ciftin iliskisine etkileri degerlendirilir (4,7,25,31).

Eger ciftin iligkisinde belirli ¢atigma alanlar1 varsa, ¢ift terapisi ya da part-
nere 0zgil ek psikopatolojiler tespit edilmisse partnerin bireysel tedavisi gibi
secenekler degerlendirilmelidir.

Bu agamadan sonra, sorun olusturan cinsel islev bozuklugunun ne oldugu-
na karar verilmelidir. Terapist, uygulamay1 diisiindiigii cinsel tedavinin 6zel-
liklerini, tedavi asamalarini, bekledigi sonuglari, dngordiigii tedavi siiresini
acikca anlatmalidir. Yazida daha 6nce bahsedildigi gibi; cinsel saglik konusu
mahremdir, bireyin kendisini ilgilendirir, bu konuda kararlar kendisine ve pay-
lasimda bulunmak istedigi partnerine aittir. Kendisi i¢in en uygun karar1 ve-
rebilecegi bilgi diizeyini sunmak da saglik hizmeti sunan birey olan terapistin
gorevidir.

Cinsel terapi, bireyin ve ciftin yasaminda yeni bir donem baslatabilecek,
cinsel yagamlarinda degisimlere gitmelerine neden olabilecek bir miidahaledir.
Diizelmeyi saglayan faktorler; terapistin rehberlik etmesi, bireyin ya da eslerin
motivasyon ve c¢abasidir. Tedavi siiresince cinsel yasamlar1 basta olmak {izere
giinliik hayatlarinin da birgok kismini diizenlemeleri gerekebilmektedir. Orne-
gin gicirdayan yatagi degistirmek, varsa partnerden uzun siirelerce uzak kal-
mayacak sekilde planlamay1 ayarlamak, eslerin tedavi donemi siiresince evde
uzun siire yatili misafir bulundurmamasina ¢alismak gibi diizenlemeler terapi
stirecinde 6nem arzetmektedir.

12



Menopoz

Cinsel terapide ciftlere baslangicta detaylica bir cinsel saglik egitimi veril-
melidir. Bu egitim anatomi, fizyoloji, cinsel gelisim ve iglev, farkli yasam evre-
lerinde cinsellik, insan cinsel davranis spektrumu ve kiiltiirel normlar hakkinda
bilgileri igerebilir. Bu bilginin amaci kiginin cinselligi hakkindaki bilgisini ve
Ozglivenini artirma, istenirse ¢iftin erotik yakinligini menopoz boyunca ve son-
rasinda stirdiirme olasiliginin varligini belirtmektir.

Psikoterapi miidahalelerinin bazi ortak hedefleri ve stratejileri arasinda; bir
bireyi veya cifti anksiyeteye veya kaginmaya neden olan ve zevki, benlik ve
partner farkindaligini artiran cinsel aktiviteye yonlendirme amaciyla “duyumsal
odaklanma” ya da “haz egzersizi” olarak adlandirilan ev 6devi vermek yer alir.
Diger miidahaleler arasinda eski veya sorunlu bir cinsel repertuarin genisletil-
mesine yardimct olmak, cinsellikle ilgili olumsuz veya kati1 inanglar1 degistir-
mek yer almaktadir (4,31).

Psikoterapi miidahalelerinin hedefleri; diistinceleri, davranislari, beklentile-
ri, inanglar1 ve duygular degistirmenin yan1 sira duygusal iliskideki iletisimi
gelistirmektir. Hemen hemen her cinsel islev bozuklugu (hipoaktif cinsel is-
tek bozuklugu, uyarilma bozuklugu, orgazm bozuklugu, disparoni) en azindan
kismen bazi psikolojik miidahalelerle (bireysel, cift, bilissel davranisci terapi
[BDT], duyusal odaklanma, farkindalik vb.) ele alinabilir. Psikoterapi bazi cin-
sel sorunlar i¢in yeterli olabilirken digerleri i¢in yeterli olmayabilir. Farkindalik
temelli biligsel davraniger terapi, arzuyu iyilestirmede etkinlik gdstermistir. Bu
terapi sekli cinsel yanit ve bilissel terapi ile farkindalik hakkinda psikoegitimi
igerir. Ayn1 zamanda farkindalik teknikleri viicut taramalari ve mastiirbasyon
dis1 genital kendi kendini uyarma becerilerinin uygulanmasini igerir (25).

Catisma ve ¢atisma ¢oziimiine odaklanan psikodinamik odak terapisi, birey-
sel psikoterapide diizenli olarak kullanilan bir diger aractir. Ornegin, i¢giidiisel
arzular, normlar ve sorumluluklar arasindaki veya “gergek cinsel benlik” ile “ide-
al cinsel benlik” arasindaki catismay1 ¢ozmeye calismay1 igerebilir. Genellikle
istismar sonrasi ve travma sonrasi stres bozuklugunu ele almak i¢in 6zel olarak
kullanilir. Ayrica cinsel yakinligi engelleyen cinsiyet rolleri, ti¢lincii bir kisi, ver-
me ve alma, para, aile baglilig1 ve ¢ocuklarin egitimi gibi alanlarda ¢atigmalarin
tartisilmasi ve ¢oziilmesi i¢in yapici bir ortam saglamayi amaglamaktadir (32).

Cinsel bir sorunun etiyolojisine bagli olarak, psikoterapi tek basina veya
hormonal ve hormonal olmayan farmakolojik tedavilerle psikoterapiyi ve/veya
pelvik taban fizik tedavisini veya tibbi cihazlar icerebilen tibbi tedavilerle
(multimodal terapi) birlikte kullanilabilir. Cinsel bir sorunun etiyolojisi postme-
nopozal donemde de olabilecegi gibi dncelikle biyolojik oldugunda bile; biligsel
davranisg1 terapi gibi yontemler semptomlari iyilestirmeye yardime1 olabilmek-
tedir (4,6,7,12,15,32).
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Biyolojik Yaklasimlar

Vulvovajinal atrofi tedavisinde geleneksel segenekler arasinda vajinal dstrojen
tedavisi, vajinal nemlendiriciler ve cinsel iliski i¢in kayganlastiricilar bulunur.
Intravajinal dehidroepiandrosteron preparatlarmin, giinliik kullanildiginda VVA
semptomu olan orta ve siddetli disparoni tedavisi i¢in etkili oldugu bulunmustur.
Diisiik doz vajinal testosteronun VVA tedavisinde ve diisiik cinsel istekte kulla-
nilabilecegi sdylenmektedir. Mikroablatif fraksiyonel CO, lazerin veya ablatif
olmayan vajinal lazer tedavisinin, meme kanseri teshisinin ardindan rahatsiz
edici VVA semptomlarini iyilestirme potansiyeline sahip oldugu sdylenmekte-
dir fakat biiyiik plasebo kontrollii randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir (12,33).

Secici bir Ostrojen reseptor modiilatorii olan ospemifen, VVA’ya bagl dis-
paroni tedavisi icin ABD ve AB’de onaylanmis sistemik hormonal olmayan bir
tedavidir. Sistemik hormonal olmayan bir tedavi olmasina ragmen, lokal olarak
Ostrojen gibi davranir. Randomize, plasebo kontrollii ¢alismalardan elde edilen
veriler, ospemifenin postmenopozal kadinlarda VVA ve bozulan cinsel yanit
dongiisiint (arzu, uyarilma, kayganlik, orgazm, cinsel tatmin ve agr1 azalmasi)
iyilestirebilecegini gostermektedir (34).

Flibanserin su anda menopoz oncesi kadinlarda uygulanmakta olan, sekon-
der hipoaktif cinsel istek bozuklugu i¢in Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
[lag Dairesi (FDA) onayli seratonin agonist ve antagonistidir. Menopoz sonrasi
kadinlarda flibanserin klinik deneyleri, menopoz oncesi kadinlarda oldugu gibi
bu popiilasyonda benzer etkinlik ve giivenlik gostermistir (12).

Dopamin ve norepinefrini arttiran bupropion’un, randomize, ¢ift kor, plase-
bo kontrollii bir ¢alismada uyarilma ve orgazmu iyilestirdigi gosterilmistir. Anti-
depresan kaynakli cinsel islev bozuklugu olan kadimlarda bupropion ilavesinin,
plaseboya kiyasla cinsel istegi arttirdigi bildirilmistir (12,33).

Serotonin inhibisyonunu azaltan buspiron, antidepresanla iligkili cinsel islev
bozuklugu i¢in kullanilan baska bir endikasyon dis1 tedavidir (32,33). Bir ca-
ligma, plaseboya kiyasla buspiron ile selektif serotonin geri alim inhibitdriiniin
neden oldugu cinsel islev bozuklugu olan depresif kadinlarda cinsel islevde iyi-
lesme oldugunu gostermistir (35).

Son Olarak

Kadm cinselligine yaklasgimin yalnizca bozukluk diizeyinde olmamasi, cinsel
sagligin korunmasina daha fazla odaklanilmas1 gerektigi sdylenebilir. Boylece,
kadmin yasam dongiisiinde kaginilmaz olan menopozal dénem ve sonrasinda
olusabilecek degisiklikler 6ngoriilebilir, zamaninda farkedilebilir ve bu degi-
sikliklerin ¢ok yonlii karmasik etiyolojisine multidisipliner yaklasimla gereken
0zen gosterilebilir hale gelir. Oldukea fazla sayida tabu ve mitlerle dolu bu 6zel
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alanla ilgilenen saglik calisanlarinin uygun bilgi ve donanima sahip olmasi da
siirecin yonetimi agisindan degerlidir.
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Menopoz ve Hormon Replasman Tedavisi
ilke OZER ASLAN

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Normal popiilasyon i¢in ortalama menopoz yasi 51 olmakla birlikte, kadmlarin
% 95°1 45 ile 55 yaslar1 arasinda menopoza girmektedir. Perimenopozal ve post-
menopozal dénemde kadinlarin cogunda orta ve siddetli diizeyde ates basmalari
sikayeti goriilmektedir. Sistemik Ostrojen tedavisi bu semptomlarin giderilmesinde
en etkili tedavi yontemidir. Postmenopozal donemde siklikla goriilen ve yagsam ka-
litesini olumsuz yonde etkileyen bir diger patoloji ise disparoni basta olmak iizere
vulvovajinal yakinmalardir. Bu yakinmalarin tedavisinde kullanilan lokal 6stro-
jenler sayesinde bu semptomlarda oldukca belirgin bir iyilesme saglanmaktadir.

Menapozal donemdeki hormon replasman tedavisinin faydalari ve risklerini
degerlendirerek genel bir bakis acisina sahip olmak giinliik pratigimiz agisindan
her hekim i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Gecmis yillarda Ostrojenin kalp ve kemik {izerindeki koruyucu etkisini gos-
teren veriler géz onlinde bulundurularak hormon replasman tedavisi (HRT)
siklikla koroner kalp hastaligt (KKH) ve osteoporozun dnlenmesi i¢in kulla-
nilmistir. Ortalama yas1 63 olan yaklagik 27.000 postmenapozal kadinin dahil
edildigi tek basia Ostrojen ve dstrojen-progestin kombine hormon replasman
tedavilerinin plasebo ile karsilastirildigt WHI (Women’s Health Initiative) ca-
lismasinda; KKH, inme, ven6z tromboembolizm (VTE) gibi bircok olumsuz
sonug karsilasiimistir (1,2,3).

Literatiirdeki bir¢ok calisma gz dniinde bulunduruldugunda orta ve siddetli
semptomlar1 olan ve dstrojen kullanimina kars1 herhangi bir kontrendikasyonu
olmayan geng¢ postmenapozal kadinlarda hormon replasman tedavisi 6nerilmek-
tedir (4,5).

Her ne kadar WHI c¢alismasinda 60 yas istii postmenapozal kadinlarda
HRT’nin olumsuz etkileri agikca gdsterilmis olsa da bu 40-50’li yaslarda mena-
pozal semptomlarin yeni bagladig1 yas grubunu kapsamamaktadir. Yaslh ve geng
postmenopozal kadinlar arasindaki mutlak risk farkinin ana agiklamasi, daha
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geng postmenopozal kadinlarda KKH, inme, vendz tromboembolizm (VTE) ve
meme kanseri riskinin daha diisiik olmasidir (3,6). Bu yas grubunda tek basina
Ostrojen ve kombine Ostrojen-progestin tedavilerinin karsilastirildigi calisma-
larda kombine tedavinin tek bagina 6strojen tedavisine gore daha yiliksek KKH
ve meme kanseri riski ile iligkili oldugu saptanmigtir (3). Hastalara bu konu-
da danigmanlik verilirken klinisyenler bes yil boyunca HRT alan saglikli, geng
postmenapozal kadinlar i¢in komplikasyon riskinin ¢ok diisiik oldugu konusun-
da bilgilendirme mutlaka verilmelidir.

2002’de WHI sonuglarinin yaymlanmasini takip eden on yilda HRT kul-
lanim1 &nemli 6lgiide azald1. Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi’nin
(NHANES) bir raporunda, Amerika Birlesik Devletleri’nde 40 yas iistii ka-
dinlarda oral HRT kullanimi 1999°da % 22’den 2003’te % 12’ye gerilemis,
2010 yilinda ise % 4,7’ye diismiistiir (7). Bu diislis sonrasinda, menopoz
semptomlart i¢in tedavi arama olasilig1 en yiiksek grup olan 50’li yaslarin-
daki kadinlar i¢in saglik bakim maliyetlerinde belirgin bir artis goriilmiistiir
(8). Yine WHI ¢alismasi1 sonrasinda histerektomize kadinlarda kullanilan tek
basina Ostrojen tedavisinin kullaniminin azalmasi sonrasinda yapilan ikinci
bir analizde 50-59 yaslar1 arasindaki kadinlarda 6liim oraninda 6nemli bir
artig saptanmistir (9).

HRT ve Kardiyovaskiiler Etkileri

WHI c¢alismasimin sonuglar1 6ncesinde yapilmis epidemiyolojik ¢aligmalarla
karsilastirildiginda KKH riskinde azalmadan ziyade bir artis oldugu goriilmek-
tedir. Veriler arasindaki bu farkin ¢alisma popiilasyonundaki daha ileri yas gru-
bu ve tedaviye baglama zamanlamasi ile “saglikli kullanic1” yanlhiliginin etkili
oldugu diisiiniilmektedir (10).

Tek basina Ostrojen ve kombine Ostrojen-progestin tedavisinin incelendigi
caligmalarda tek basina 6strojen kullaniminin ortalama 6.8 yillik takip stiresinde
KKH insidansini etkilemedigi goriiliirken; kombine tedavi ile KKH insidansin-
da artig goriilmistiir (11). Kirk bes ile elli dort yas arasindaki kadinlarin incelen-
digi dort yillik, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, kombine
Ostrojen-progestin tedavisinin menopoz semptomlarini azaltirken, ateroskleroz
belirteglerinde 6nemli bir farlilik meydana getirmedigi saptanmigtir (12).

HRT ve inme
WHI calismasinda plaseboyla karsilagtirildiginda HRT kullanimi ile inme ris-
kinde % 31 gibi 6nemli bir artig saptanmistir. Bununla birlikte inme riski, oral

Ostrojen preparatlarina kiyasla transdermal preparatlar ile daha diisiik goriin-
mektedir (13).
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HRT ve Venoz Tromboembolizm

WHI ve HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) ¢alismala-
rinda hem kombine Ostrojen progestin hem de tek basina dstrojen tedavisi ile
vendz tromboemboli (VTE) ve pulmoner emboli (PE) riskinde artis oldugu go-
rilmiistlir (14). HRT alma olasilig1 en yiiksek olan 50-59 yas grubundaki popii-
lasyonda da tedavi sonras1 VTE riskinde artis saptanmaktadir. Ostrojen prepa-
ratinin transdermal kullanilmasi bu riskte azalma meydana getirmektedir (15).

HRT ve Mortalite

Mevcut veriler, HRT nin plasebo ile karsilastirildiginda 6liim oranlarinda artig
ile iligkili olmadigimi gostermektedir. Daha gen¢ menopozal kadinlar da (50 ila
59 yas arasi) aslinda HRT ile tiim nedenlere bagli mortalitede azalma meydana
geldigi goriilmiistiir. Her ne kadar WHI raporlarinda asir1 artmis kardiyovas-
kiiler risk rapor edilip HRT nin gergekten kardiyovaskiiler mortalite artisiyla
iligkili olabilecegine dair endiseler olsa da giincel veriler degerlendirildiginde
durum bdyle goriinmemektedir (16). Genel olarak giincel verilere bakildiginda
HRT’nin daha gen¢ postmenopozal kadinlarda menopozal semptomlarin teda-
visi i¢in giivenli bir secenek olabilecegi diisiiniilmektedir.

HRT ve Kanser

Meme Kanseri-WHI caligmasinda ortalama 5.6 yillik takipte kombine HRT ile
invaziv meme kanseri riski 6nemli 6l¢lide artmistir. Kombine tedavinin aksine,
tek basina Ostrojen tedavisi alan grup plaseboyla karsilastirildiginda anlaml ol-
masa da daha diisitk meme kanser oranlar1 gortilmistiir (17). Meme kanseri ile
HRT iligkisinin incelendigi, meme kanseri tanisi alan 145.000 ve meme kanseri
olmayan yaklasik 425.000 kadinin incelendigi 2019 yilinda yayinlanan bir meta-
analizde WHI’ye benzer sekilde kombine ve tek basina dstrojen ile yapilan HRT
tedavisinin meme kanseri riskini arttirdigi, vajinal dstrojenin ise risk artig1 yarat-
madig, sistemik HRT kullanim siiresi arttik¢a meme kanseri riskinin arttig1 dnce-
ki calismalarin aksine obezitenin risk artis1 ile iligkili olmadig1 saptanmistir (18).
Her ne kadar elimizdeki veriler HRT ile meme kanseri arasindaki iligkiyle ilgili
endiselerimizi kuvvetlendirse de, semptomatik postmenopozal kadinlara tedavi
konusunda danigmanlik yaparken vazomotor semptomlarin hafifletilmesi, kemik
kaybinin 6nlenmesi, uyku ve yasam kalitesinin iyilestirilmesini gbz oniinde bu-
lundurarak bireysellestirilmis bir yaklasim onerilmesinde fayda goriilmektedir.

Over Kanseri
WHI ¢alismasinda kombine dstrojen-progestin tedavisi ile over kanseri riskinde
anlamli olmayan bir artig gdzlenmistir, bu sonuglardaki minimal artig g6z 6niin-
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de bulunduruldugunda bir kadinin menopozal semptomlardaki rahatlama igin
HRT alma kararini etkilememesi gerektigi diistiniilmektedir (19).

Endometrial Hiperplazi ve Endometrium Kanseri
Postmenopozal donemde kadinlarin tek basina 6strojenle tedavisi endometrial hi-
perplazi ve karsinom riskini arttirmaktadir. Bir y1l igcinde, karsilanmamis 6strojen
alan kadinlarin % 20-50’sinde endometriyal hiperplazi goriilebilmektedir (20,21).
Menopoz sonrast kadinlarda mutlak endometriyal karsinom riski yaklasik
1000°de 1 ise, karsilanmamis dstrojen alan kadinlarda mutlak risk yaklagik 100°de
1’e yiikselmektedir (22). Uzun siireli karsilanmamis 6strojen tedavisi ile hem lo-
kalize hem de yaygin endometrial kanser riski artarken, dstrojen tedavisi ile iliskili
kanserleri olan kadinlarda sag kalim daha iyi oldugu i¢in gelisen tiimdorler daha az
agresif olabilmektedir. Bununla birlikte WHI’de belirtildigi gibi, 6strojen ile tedavi
edilen kadinlar arasindaki artmig endometrial hiperplazi ve karsinom riski, dongii-
sel veya stirekli rejimde verilen bir progestin ile birlikte tedavi ile biiylik 6lgiide
ortadan kaldirilabilmektedir. Ostrojen ile HRT alan hasta gruplarinda endometrial
koruma i¢in LNg-IUD (levonorgestrel salan intrauterin araglar), sistemik proges-
tinler gibi meme kanseri ve KKH riskindeki potansiyel artistan korumasi da goz
oniinde bulunduruldugunda giiglii bir alternatif olarak diistiniilmektedir.

Kolorektal Kanser

Literatiirdeki c¢alismalara bakildiginda kolorektal kanser riski kombine stro-
jen-progestin tedavisi ile anlamli olarak azalirken , tek basina dstrojen tedavisi
ile kolorektal kanser oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (23).

Kognitif Fonksiyonlar ve Demans

Her ne kadar bazi epidemiyolojik calismalar dstrojen tedavisinin biligsel islevi
koruyabilecegini ve demansi 6nleyebilecegini 6ne siirse de WHI ¢alismasindaki
veriler bu ¢aligmalari desteklememektedir.Hem karsilanmamis dstrojen hem de
kombine dstrojen-progestin tedavisi, yasli, demanssiz postmenopozal kadinlar-
da biligsel fayda saglamazken aksine biligsel gerilemeyi hizlandirmistir. WHI
sonuclarinin aksine, bazi ¢aligmalar, menopozdan hemen sonra HRT’ye bas-
layan kadinlarin daha sonraki bunama riskinin azaldigini, menopozdan yillar
sonra baslayan kadinlarin ise riskinin azalmadigini gostermektedir

HRT ve Safra Kesesi Patolojileri
Giincel yaymlara bakildiginda oral dstrojen tedavisi alan hastalarda safra kesesi

patolojilerinin goriilme oraninin ve ameliyat riskinin daha yiiksek oldugu goriil-
mektedir (24).

20



Menopoz

HRT ve Osteoporoz

HRT ile kirik riski arasindaki iliskinin incelendigi ¢aligmalarda gosterilmistir
ki ileri yas grubundaki postmenopozal hastalarda ve 50-59 yas arasindaki post-
menopozal kadinlarda kombine Ostrojen-progestin tedavisiyle ya da tek basina
Ostrojen tedavisiyle kirik riski azalmaktadir (25).

HRT ve Tip 2 Diabetes Mellitus

WHI da dahil olmak {izere yapilmis bir¢ok caligma gostermektedir ki HRT
viicut kitle indeksinden bagimsiz olmak {izere insulin direncindeki azalmayi
saglayarak tip 2 diabetes mellitus riskini azaltmaktadir (26,27). Ancak bu etki
koroner kalp hastaligi olan kadinlarda diyabeti 6nlemek i¢cin HRT baslanma-
sin1 gerektirecek diizeyde degildir. Literatiirdeki veriler gozden gecirildiginde
kombine 6strojen-progestin tedavisi alan 50-59 yas grubundaki kadinlarda bes
yillik kullanimda diabet gelisecek her 1000 olgu icin 11 daha az vaka ile iliskili
oldugu gortilmiistiir (28).

HRT ve Diger Sistemler Uzerine Olumlu Etkileri

Tekrarlayan Idrar Yolu Enfeksiyonlart

Vajinal atrofiye bagli meydana gelen semptomlarda dstrojen tedavisi oldukca
etkili bir yontemdir. Ayn1 zamanda Ostrojen tedavisi postmenapozal tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda laktobasil prevelansini arttirip, Escheri-
chia coli’nin vajinal kolonizasyonunda azalmayla birlikte vajinal floranin nor-
mallesmesini saglayarak idrar yolu enfeksiyonlarinin tekrarlama ihtimalini de
azaltmaktadir (29). Yaklasik 350 bin postmenapozal kadinin dahil edildigi bir
metaanalizde de Ostrojen tedavisinin plaseboya kiyasla idrar yolu enfeksiyo-
nu gelisme oranii belirgin dl¢lide azalttig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte oral
ve vajinal estrojen tedavileri karsilastirildiginda vajinal Ostrojen tedavisi etkin
olurken oral dstrojende boyle bir olumlu etki gdzlenmemistir (30).

Yasam Kalitesi

Ozellikle vasomotor semptomlari olan postmenopozal kadinlarda dstrojenin ya-
sam kalitesi lizerinde olumlu etkileri mevcuttur (31). Buna karsin WHI ¢aligsma-
sinda HRT vasomotor semptomlar1 ve uyku bozukluklarini rahatlatirken, diger
yasam kalitesi parametreleri (fiziksel sosyal iglevsellik, canlilik, bedensel agri,
depresyon, cinsel fonksiyon) lizerinde belirgin bir iyilesme saglamamistir (32).

Cilt
Birgok klinisyen 0strojen tedavisinin postmenopozal olgularda cildin kalinli-
gin1 ve kollajen igerigini korumaya yardimci oldugunu diisiinse de, randomize

21



Menopoz

caligmalar gostermekte ki yasa bagli cilt degisikliklerinde plasebo ve HRT alan
gruplar arasinda herhangi bir farklilik bulunmamaktadir (33,34).

Goz

Ozellikle 55 yas altindaki postmenopozal kadimlardaki dstrojen tedavisiyle
kuru g6z sendromu olan hastalarda kuruluk, yabanci cisim hissi ve yanma
gibi semptomlarda plaseboya kiyasla iyilesme mevcuttur (35). Bununla bir-
likte katarakt olugsma riski de uzun siireli dstrojen tedavisi alan grupta belirgin
azalmaktadir (36).

HRT ve Olasi Riskler

Ostrojen tedavisinin safra kesesi hastaliklari, bronkospazm, over kanseri, sis-
temik lupus eritematozus ve raynaud fenomeni insidansindaki artislarla iliskili
olabilecegi diisiiniilmekle birlikte epilepsi i¢in veriler yetersizdir.

Uriner Inkontinans

Postmenopozal kadinlarda 6strojen disparoni, tekrarlayan sistit, vajinal/iiretral
atrofi ve enfeksiyonu azaltabilmekle birlikte WHI ¢alismasinda oral hormon
replasman tedavisinin tiriner inkontinansi kotiilestirdigi saptanmistir. Oldukca
diisiik dozlardaki transdermal dstrojenin ise iiriner inkontinans riskini arttirma-
dig1 diistiniilmektedir (37).

Bronkospazm

Yapilan caligmalar gostermektedir ki ostrojen tedavisi astim gelisimiyle iliskili
olabilmektedir. Ancak astim riskindeki bu artis tedavideki 6strojen dozuyla ilig-
kilidir. Postmenopozal astim tanili kadinlarda yapilan ¢alismalarda ise HRT ile
astim semptomlarinin kétiilesip kotiilesmedigi incelendiginde sonuglar celiski-
lidir. Bu veriler g6z 6niinde bulunduruldugunda obstriiktif akciger hastalig1 olan
kadinlarda Ostrojen tedavisi kontrendike olmasa da bronkospazmin koétiilesme
ihtimali her zaman g6z 6niinde bulundurulmalidir (38).

Sistemik Lupus Eritematozis

Ostrojen tedavisinin siiresiyle iligkili olmakla birlikte dstrojenin sistemik lupus erita-
matozis gelisim riskini arttirdig1 diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda SLE tanili olgular-
da hormon replasman tedavisi hastaligin alevlenme riskini de arttirabilmektedir (39).

Uterin Leiyomyoma
Postmenopozal donemde HRT leiyomyom 6ykiisii bulunan kadinlarda menopoz
sonras1 semptomlarm devam etmesiyle iligkili olabilmektedir. Semptom riski-
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nin myomun yerlesimi ve Ostrojen preparatinin tipiyle iligkili oldugu disiiniil-
mektedir (40). Bes randomize kontrollii calismay1 iceren sistematik bir derleme-
de, HRT nin myom biiylimesiyle iligkili olabilecegi ancak bu biiyiimenin klinik
semptomlar olmadan meydana geldigi saptanmistir (41).

Hormon Replasman Tedavisinde Kullanilan Preparatlar

1) Ostrojen Iceren Preparatlar: Ostrojenin oral, transdermal, jel, losyon, int-
ravajinal krem/tablet ve vajinal halka gibi bir¢ok formu mevcuttur. Bazi tilke-
lerde cilt alti implant formlar1 da kullanilmaktadir. Postmenopozal bir kadinda
HRT baglamaya karar verildikten sonra, strojen tipi ve verilme yolu ile birlikte
progestin ihtiyaci ve en uygun progestin tipinin hangisi olduguna karar verilme-
si oldukca &nemlidir. Ornegin menopozal semptomlar igin kullanilan dstrojen
dozlar1 primer ovaryan yetmezlik i¢in kullanilan dozlardan olduke¢a diistiktiir.
Sicak basmasi gibi semptomlar i¢in tedavi uygulanan kadinlar sistemik Ostro-
jene ihtiya¢ duyarken, sadece vulvovajinal atrofi semptomlar1 olan olgularda
diisiik doz vajinal 0strojen yeterli olacaktir.

Sistemik Ostrojenler

Sistemik Ostrojen preparatlart cogunlukla oral veya transdermal formlarda kul-
lanilmaktadir. Oral yoldan uygulanan dstrojen preparatlari, hepatik metaboliz-
maya ugrayarak “ilk gegis etkisi” ile karsilagmaktadirlar. Ostrojenin oral kulla-
nimi ile goriilen yiiksek portal ven dstrojen konsantrasyonlari, tiroksin baglayici
globulin (TBG), kortikosteroid baglayici globulin (CBG), seks hormonu bagla-
yic1 globulin (SHBG), trigliseritler, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve
pihtilagsma faktorleri olmak iizere birgok proteinin hepatik iiretimini arttirirken;
Ostrojenin transdermal kullanimiyla bu faktorlerin tiretimi sadece minimal dii-
zeyde artmaktadir (42). Bunun yan sira safranin da kolesterol ile doygunlugu
transdermal kullanimin aksine oral kullanimda belirgin artmaktadir (43).

Tiim Ostrojen preparatlari sicak basmasi gibi menopozal semptomlarin teda-
visinde oldukga etkindir. Kemik yogunlugunun korunmasinda da transdermal
Ostrojenlerin oral Ostrojenler kadar etkin oldugu saptanmistir (44). Transdermal
Ostrojenler oral preparatlarla karsilastirildiginda daha diisiik venéz tromboz ve
inme riskleriyle iligkili olup, serum lipid konsantrasyonlari iizerinde de daha az
etkiye sahiptir (45).

Oral Ostrojenler

Birgok strojen preparatinin oral formu mevcuttur.

* Oral mikronize 17-beta estradiol, premenopozal overlerin ana {irlinii ile yapi-
sal olarak biyodzdestir. Oral 17- beta estradiol mikronize olmadikca lenfatik
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sistem yoluyla zayif bir sekilde emilmektedir bu yiizden tiim preparatlari

mikronize edilmektedir
» Konjuge equin estrojenler (KEE) cogunlukla estron siilfat ile az miktarda equ-

ilin stilfat, dihidroequilin siilfat ve diger bir¢ok estrojenden olusmaktadir (46).
» Esterlenmis Ostrojenler; estropipat, etinil estradiol gibi bitkilerden elde edi-

len sentetik konjuge estrojen preparatlart da mevcuttur. Etinil estradiol he-

men hemen tiim oral kontraseptiflerde kullanilmaktadir, HRT de kullanilan
diger Ostrojenlere gore oldukca giigliidiir bu yiizden 5 mcg gibi ¢ok diisiik
dozlarda kullanilmaktadir.

Ostrojen preparatlarmin giicii ve dolayistyla dozlar1 farklidir, ancak etkinlik
acisindan ¢ok az farklilik gosterirler. Genel olarak 0.625 mg konjuge estrojen
veya esterlenmis estrojen, 1 mg mikronize 17-beta estradiol, 0,05 mg trans-
dermal estradiol veya 5 mcg etinil estradiole esdeger olarak kabul edilir (47).
Bir¢ok kadinda vasomotor semptomlar i¢in daha diisiik dozlar da etkili olabi-
lirken bu dozlarda estrojen kullanimi kemigi koruyup vasomotor semptomlari
hafifletir. Genellikle diisiik doz estrojenle tedaviye baslanip fayda saglanmazsa
doz artigina gidilmesi 6nerilmektedir.

Transdermal Ostrojenler

14 ile 100 mcg/giin arasinda degisen ¢ok ¢esitli doz seceneklerine sahip 17-
beta estradiol igeren bir¢ok transdermal dstrojen preparatt mevcuttur. 50 mcg/
giinliik bir transdermal doz yaklasik olarak 1 mg oral 17-beta estradiol ve 0.625
mg giinliik oral konjuge estrojen dozuna esittir. 0.014 mg 17-beta estradiol ige-
ren en diisiik dozlu Gstrojen transdermal formu, osteoporozun 6nlenmesinde
FDA tarafindan onaylanmigtir. Baz1 kadinlarda bu doz sicak basmalarinin gi-
derilmesinde de etkili olmustur (48). Uterusu olan kadinlarda optimal uygula-
ma aralig1 kesin olmamakla birlikte, yaninda bir progestin preparati eklenmesi
Onerilmektedir.

Topikal Ostrojenler
Menapozal semptomlarin giderilmesinde piyasada birgok topikal Ostrojen pre-
parat1 bulunmaktadir:

Bacaklarda 6zellikle baldir bolgesine uygulanabilen emiilsiyon benzeri los-
yonlar mevcut olup; bu preparatlar toplamda 3.48 g/giin, 0.05 mg estradiol/giin
saglamaktadir (49).

Bazi tilkelerde Ostrojenin jel formlar1 da mevcuttur. Bunlardan bir tanesi
aerosel olmayan 0l¢iilii dozlu bir pompada paketlenip giinde bir defa bilekten
omuza dogru kol bolgesine uygulanabilmektedir. Vazomotor sikayetleri olan
221 postmenopozal kadinin incelendigi bir ¢alismada plasebo ile karsilastiril-
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diginda bu dozla sikayetlerde 6nemli bir azalma oldugu saptanmistir (50). 0.25,
0.50 ve 1.0 mg estradiol dozlarda jel formlar1 oldugu gibi, pompa yoluyla iki
dozda 0.52 mg ostradiol iceren jel formlar1 da uygulanabilmektedir (51).

Her spreyde 1.53 mg 6stradiol igeren topikal bir cilt spreyi de mevcuttur (52).
Dozlamay1 planlarken diisiik doz dstrojenin bir¢ok kadinda sicak basmalarinda
etkili olup daha az yan etkiyle iligkili oldugu goriilmiistir.

Ostrojenin “ultra-diisiik dozlar”nin (transdermal estradiol 0.014 mg/giin ve
oral mikronize 17-beta estradiol 0.25 mg/giin) da kemik kaybini 6nledigi hatta
bazi kadinlarda sicak basmalarinda da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (48).

Menopoz sonrasi dstrojenin giivenlik ve etkinligine iliskin bircok ¢aligmada
konjuge dstrojen 0.625 mg kullanilmistir. Bu standart doz 6strojen olarak kabul
edilmekle birlikte; diisiik dozlu preparatlar genel olarak standart dozun yarisini
icermektedir.

Vajinal Ostrojen

Vajinal Ostrojen preparatlar1 vazomotor semptomlari tedavi edebilmek i¢in kul-
lanilacaksa daha yiiksek dozlarda tercih edilmelidir. Ornek olarak, bir vajinal
halka giinde 50 veya 100 mcg Ostradiol salgilamakla birlikte iki doz halinde
mevcuttur. Uterusu olan kadmlar i¢in bir progestin eklenmesi gerekmektedir.
Sadece genitoiiriner semptomu sebebiyle vajinal dstrojen tedavisi planlanan ka-
dinlarda bu yliksek dozlara (sistemik Ostrojen dozlarina) ihtiyag yoktur (53).
Diistik doz vajinal 6strojenin en yaygin kullanim endikasyonunu genitotiriner
semptomlar olusturmaktadir. Diisiikk doz vajinal preparatlar, kardiyovaskiiler
veya onkolojik komplikasyonlarla iligkili degildir.

2) Progestin iceren Preparatlar: Karsilanmamis 6strojen tedavisi sonras alti
ay gibi kisa bir siire sonrasinda dahi endometrial hiperplazi veya kanserle karsi-
lagma riski arttigindan, histerektomi ge¢irmemis kadinlarda dstrojen tedavisine
progestin eklenmesi 6nerilmektedir. Histerektomize olgularda ise progestin te-
davisine ihtiya¢ yoktur. Progestinin oral ya da transdermal 6strojen formlarinin
tamaminda endometrial kanser agisindan koruyuculugu bulunmaktadir (54).

Mikronize Progesteron

Dogal mikronize progesteron insanda overlerden salgilanan progesteron ile bi-
yoozdestir. Giiniimiizde bir¢ok klinisyen gegmiste en yaygin kullanilan sentetik
progesteron formu olan medroksiprogesteron asetat yerine mikronize proges-
teron tercih etmektedir. Her iki progesteron formu da endometrial kanser i¢in
koruyucu olurken artmis meme kanseri ve kardiyovaskiiler hastalik riskiyle ilis-
kilendirilebilen medroksiprogesteron asetatin aksine, elimizdeki veriler her ne
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kadar sinirh olsa da mikronize progesteronun boyle bir yan etkisinin olmadigini
diisiindiirmektedir (55,56).

Siklikla siklik olarak 200 mg/giin veya siirekli olarak 100 mg/giin dozunda kul-
lanimi tercih edilmekle birlikte, en yaygin tercih edilen kullanim 12 giin siireyle 200
mg/giin seklindedir (56). Sinirh sayidaki vajinal progestin ¢aligmalari oral proges-
tini tolere edemeyen postmenopozal kadinlar i¢in yararli bir alternatif olabilecegini
diisiinse de bu yaklagimi dnerebilmek i¢in ek verilere ihtiyag¢ vardir (57,58).

Medroksiprogesteron Asetat (MPA)
Tarihte en sik recete edilen sentetik progestin olup, dongiisel (5-10 mg/giin)
veya sirekli (1.25-2.5 mg/giin) rejimde kullanilmistir. WHI ¢alismasi da dahil
olmak tizere progestinlerin etkinligiyle ilgili bircok ¢aligma bu progesteron for-
munu kullanmistir. Her ne kadar MPA’nin endometrial maligniteler tizerindeki
koruyuculugu kanitlanmis olsa da meme kanseri ve kardiyovaskiiler hastalik
riskindeki artigla iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Bunlarla birlikte lipid
profili izerinde de olumsuz etkileri mevcuttur.

Birgok kadin dzellikle de psikolojik yan etikileri sebebiyle progesteron teda-
visinde zorluk ¢ekmektedir.

Levonorgestrel Salgilayan Intrauterine Ara¢ (LNg-IUD)

Ostrojen alan postmenopozal olgularda endometrial koruyucu olabilmesi igin
kullanilan etkili va baz1 iilkelerde onaylanmis bir ajandir. Ozellikle de yan etki-
leri sebebiyle oral progesteronu tolere edemeyen hasta grubunda bir alternatif
olabilmektedir. LNg-IUD, ¢ok yiiksek intrauterin ancak diisiik sistemik kon-
santrasyonlarda levonorgestrel saglayarak, neredeyse tiim kadinlarda prolifera-
tif olmayan, atrofik bir endometrium gelistirmektedir (59).

3) Ostrojen-Progestin Kombine Preparatlar: Her ne kadar postmenopozal
hormon replasman tedavisinde siklikla MPA ya da mikronize progesteron gibi
preparatlar tercih edilse de noretindron asetat ve norgestimat gibi testosterondan
(19-nortestosteron) tiiretilen diger progestinleri igeren kombinasyon preparatlar
da bulunmaktadir. On {i¢ ay boyunca tek basina 1 mg/gilin dstradiol ile 0.5,1,2
veya 3 mg/giin drospirenon ile kombine dstrojen kullaniminin karsilastirildigi
bir calismada drospirenon-estradiol kombine kullaniminin kargilanmamais dstro-
jenin tek basina kullanildigi durumlara gore azalmis endometrial hiperplazi ris-
kiyle iliskili oldugu saptanmigtir (60). Bunun yani sira tiim drospirenon- estradi-
ol kombine tedavi alan hastalarda lipid profilindeki olumlu degisiklikler dikkat
cekmektedir. Siddetli semptomlari olan ve hormon tedavisi almay1 planlayan
postmenapozal kadinlarda tipik olarak “biyo6zdes” hormonlar i¢eren, kullanimi
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kolay ve kilo alimi veya diger olumsuz etkilere neden olmayan rejimler tercih
edilmelidir.

Ozetleyecek olursak, postmenapozal hormon replasman tedavisine basla-
madan 6nce hastanin yasi, ssmptomlarinin siddeti, kardiyovaskiiler hastalik ile
meme kanseri i¢in risk durumu gibi bir¢ok faktorii géz 6niinde bulundurulma-
l1. Genel olarak kadinlari % 85’ini etkileyen vasomotor semptomlar postme-
napozal Ostrojen tedavisinin en yaygin endikasyonunu olusturmaktadir. Uyku
ve yasam kalitesi ile iliskili orta/siddetli semptomu olan kadinlar hormon
replasman tedavisi i¢in adaydir. Bununla birlikte 6zellikle de WHI caligmasi
sonrasi bunlarin sadece % 25’ine tedavi baglanabilmektedir. HRT nin her ne
kadar bir takim olumsuz etkileri bildirilmis olsa da; menopoz semptomlari i¢in
tibbi tedaviye baslamak isteyen hemen hemen tiim kadinlar bunu 40’1l veya
50’li yaglarimin sonlarinda yapmaktadir. Bu yas grubundaki kadinlara, bes yil
siireyle HRT alan saglikli, geng, postmenopozal kadinlar i¢in mutlak komp-
likasyon riskinin ¢ok diisiik oldugu konusunda giivence verilmelidir. Bunun
disinda duygu durum degisikligi ya da depresyon gibi durumlarin varliginda
HRT tek basina veya SSRI (serotonin geri alim inhibitorii) gibi antidepresan-
larla birlikte kullanilarak etkili olabilmektedir. SSRI’lar depresyon {izerindeki
olumlu etkinin yan1 sira vasomotor semptomlar iizerinde de etkilidir. Geni-
toliriner semptomlar1 olan olgularda ise sistemik Ostrojen yerine diisiik doz
vajinal Ostrojen Onerilmelidir. Diisiik doz vajinal dstrojen, genitoiiriner semp-
tomlar1 tedavi etmenin yani sira cinsel islevde de iyilesme saglamaktadir. Cer-
rahi menapoz geciren premenopozal veya perimenopozal kadinlar i¢in pos-
toperatif dstrojen uygulamasi 6zellikle dnemlidir, ¢linkii postoperatif serum
Ostrojen konsantrasyonlarindaki diigiis siddetli sicak basmalarina neden olur.
Bu kadinlar, ameliyattan sonraki ilk 2 -3 yil iginde tipik olarak daha yiiksek
dozda dstrojene ihtiyag duyarlar (2 mg oral estradiol veya 0.1 mg transdermal
estradiol). Genel olarak hormon replasman tedavisinin uygulama siiresinin 60
yasin altinda sonlandirilacak sekilde, 5 yil ve altinda olmasi 6nerilmektedir.
Meme kanseri, koroner kalp hastaligi, gegirilmis bir venoéz tromboembolik
olay veya inme Oykiisii, aktif karaciger hastaligi, agiklanamayan vajinal kana-
ma gibi durumlarin ise hormon replasman tedavisi a¢isindan kontrendikasyon
olusturdugu unutulmamalidir.

Kaynaklar

1. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, et al; Writing Group for the Women s He-
alth Initiative Investigators. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy
postmenopausal women: principal results From the Women's Health Initiative ran-
domized controlled trial. JAMA 2002, 288(3): 321-33.

27



Menopoz

2. Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, et al; Women's Health Initiative Steering
Committee. Effects of conjugated equine estrogen in postmenopausal women with
hysterectomy: the Women's Health Initiative randomized controlled trial. JAMA
2004, 291(14): 1701-12.

3. Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, et al; Menopausal hormone therapy and
health outcomes during the intervention and extended poststopping phases of the
Women's Health Initiative randomized trials. JAMA 2013; 310(13): 1353-68.

4. Stuenkel CA, Davis SR, Gompel A, et al; Treatment of Symptoms of the Menopause:
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2015,
100(11): 3975-4011.

5. ACOG Practice Bulletin No. 141: management of menopausal symptoms. Obstet
Gynecol 2014; 123(1).: 202-16. Erratum in: Obstet Gynecol 2016, 127(1): 166. Er-
ratum in: Obstet Gynecol 2018; 131(3): 604.

6. Santen RJ, Allred DC, Ardoin SP, et al; Postmenopausal hormone therapy: an En-
docrine Society scientific statement. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95(7 Suppl 1):
51-566.

7. Sprague BL, Trentham-Dietz A, Cronin KA. A sustained decline in postmenopausal
hormone use: results from the National Health and Nutrition Examination Survey,
1999-2010. Obstet Gynecol 2012; 120(3): 595-603.

8 Donneyong MM, Chang TJ, Roth JA, et al; The Women's Health Initiative Est-
rogen-alone Trial had differential disease and medical expenditure consequences
across age groups. Menopause 2020; 27(6): 632-39.

9. Sarrel PM, Njike VY, Vinante V, Katz DL. The mortality toll of estrogen avoidance:
an analysis of excess deaths among hysterectomized women aged 50 to 59 years. Am
J Public Health 2013; 103(9): 1583-8.

10. Col NE, Pauker SG. The discrepancy between observational studies and randomized
trials of menopausal hormone therapy: did expectations shape experience? Ann In-
tern Med. 2003; 139(11): 923-9.

11. Rossouw JE, Prentice RL, Manson JE, et al; Postmenopausal hormone therapy
and risk of cardiovascular disease by age and years since menopause. JAMA 2007,
297(13): 1465-77.

12. Harman SM, Black DM, Nafiolin F, et al; Arterial imaging outcomes and cardio-
vascular risk factors in recently menopausal women: a randomized trial. Ann Intern
Med 2014; 161(4): 249-60.

13. Wassertheil-Smoller S, Hendrix SL, et al; WHI Investigators. Effect of estrogen plus
progestin on stroke in postmenopausal women: the Women's Health Initiative: a
randomized trial. JAMA 2003; 289(20): 2673-84.

14. Cushman M, Kuller LH, Prentice R, et al; Women's Health Initiative Investigators.
Estrogen plus progestin and risk of venous thrombosis. JAMA 2004, 292(13): 1573-80.

28



Menopoz

15. Santen RJ, Allred DC, Ardoin SP, et al; Endocrine Society. Postmenopausal hor-
mone therapy.: an Endocrine Society scientific statement. J Clin Endocrinol Metab
2010; 95(7 Suppl 1): s1-566.

16. Manson JE, Aragaki AK, Rossouw JE, et al; WHI Investigators. Menopausal Hor-
mone Therapy and Long-term All-Cause and Cause-Specific Mortality: The Wo-
men s Health Initiative Randomized Trials. JAMA 2017; 318(10): 927-38.

17. Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, et al;, Women's Health Initiative Steering
Committee. Effects of conjugated equine estrogen in postmenopausal women with
hysterectomy: the Women's Health Initiative randomized controlled trial. JAMA
2004; 291(14): 1701-12.

18. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Type and timing of
menopausal hormone therapy and breast cancer risk: individual participant me-
ta-analysis of the worldwide epidemiological evidence. Lancet 2019; 394(10204).
1159-68.

19. Anderson GL, Judd HL, Kaunitz AM, et al; Women's Health Initiative Investigators. Ef-
fects of estrogen plus progestin on gynecologic cancers and associated diagnostic proce-
dures: the Women's Health Initiative randomized trial. JAMA 2003; 290(13): 1739-48.

20. Beral V, Bull D, Reeves G, Million Women Study Collaborators. Endometrial can-
cer and hormone-replacement therapy in the Million Women Study. Lancet 2005;
365(9470): 1543-51.

21. Woodruff JD, Pickar JH. Incidence of endometrial hyperplasia in postmenopausal
women taking conjugated estrogens (Premarin) with medroxyprogesterone acetate
or conjugated estrogens alone. The Menopause Study Group. Am J Obstet Gynecol
1994, 170(5 Pt 1):1213-23.

22. Henderson BE. The cancer question: an overview of recent epidemiologic and ret-
rospective data. Am J Obstet Gynecol 1989; 161(6 Pt 2): 1859-64.

23. Chlebowski RT, Wactawski-Wende J, Ritenbaugh C, et al; Women s Health Initiative
Investigators. Estrogen plus progestin and colorectal cancer in postmenopausal wo-
men. N Engl J Med 2004, 350(10): 991-1004.

24. Cirillo DJ, Wallace RB, Rodabough RJ, et al; of estrogen therapy on gallbladder
disease. JAMA 2005; 293(3): 330-9.

25. Cauley JA, Robbins J, Chen Z, et al; Women s Health Initiative Investigators. Effects
of estrogen plus progestin on risk of fracture and bone mineral density: the Women s
Health Initiative randomized trial. JAMA 2003, 290(13): 1729-38.

26. Kanaya AM, Herrington D, Vittinghoff E,et al; Heart and Estrogen/progestin Repla-
cement Study. Glycemic effects of postmenopausal hormone therapy: the Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study. A randomized, double-blind, placebo-cont-
rolled trial. Ann Intern Med 2003, 138(1): 1-9.

27. Margolis KL, Bonds DE, Rodabough RJ, et al; Women's Health Initiative Investiga-

29



Menopoz

tors. Effect of oestrogen plus progestin on the incidence of diabetes in postmenopau-
sal women: results from the Women s Health Initiative Hormone Trial. Diabetologia
2004; 47(7):1175-87.

28. Santen RJ, Allred DC, Ardoin SP, et al; Endocrine Society. Postmenopausal hor-
mone therapy.: an Endocrine Society scientific statement. J Clin Endocrinol Metab
2010; 95(7 Suppl 1): s1-566.

29. Raz R, Stamm WE. A controlled trial of intravaginal estriol in postmenopausal wo-
men with recurrent urinary tract infections. N Engl J Med 1993; 329(11): 753-6.

30. Cardozo L, Lose G, McClish D, Versi E, de Koning Gans H. A systematic review of
estrogens for recurrent urinary tract infections: third report of the hormones and
urogenital therapy (HUT) committee. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2001,
12(1): 15-20.

31. MacLennan A, Lester S, Moore V. Oral estrogen replacement therapy versus placebo
Jfor hot flushes: a systematic review. Climacteric. 2001; 4(1): 58-74.

32. Hays J, Ockene JK, Brunner RL, et al; Women's Health Initiative Investigators. Ef-
fects of estrogen plus progestin on health-related quality of life. N Engl J Med 2003
348(19): 1839-54.

33. Maheux R, Naud F, Rioux M, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled
study on the effect of conjugated estrogens on skin thickness. Am J Obstet Gynecol
1994, 170(2): 642-9.

34. Owen CM, Pal L, Mumford SL, et al. Effects of hormones on skin wrinkles and rigi-
dity vary by race/ethnicity: four-year follow-up from the ancillary skin study of the
Kronos Early Estrogen Prevention Study. Fertil Steril 2016, 106(5): 1170-5.€3.

35. Hao Y, Xiaodan J, Jiarui Y, Xuemin L. The effect of hormone therapy on the ocular
surface and intraocular pressure for postmenopausal women: a systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials. Menopause 2020, 27(8): 929-40.

36. Freeman EE, Munoz B, Schein OD, West SK. Hormone replacement therapy and lens
opacities: the Salisbury Eye Evaluation project. Arch Ophthalmol 2001, 119(11):
1687-92.

37. Waetjen LE, Brown JS, Vittinghoff E, et al. The effect of ultralow-dose transdermal
estradiol on urinary incontinence in postmenopausal women. Obstet Gynecol 2005;
106(5 Pt 1): 946-52.

38. Troisi RJ, Speizer FE, Willett WC, Trichopoulos D, Rosner B. Menopause, postme-
nopausal estrogen preparations, and the risk of adult-onset asthma. A prospective
cohort study. Am J Respir Crit Care Med 1995; 152(4 Pt 1): 1183-8.

39. Meier CR, Sturkenboom MC, Cohen AS, Jick H. Postmenopausal estrogen repla-
cement therapy and the risk of developing systemic lupus erythematosus or discoid
lupus. J Rheumatol. 1998; 25(8): 1515-9.

40. Akkad AA, Habiba MA, Ismail N, Abrams K, al-Azzawi F. Abnormal uterine bleeding

30



Menopoz

on hormone replacement: the importance of intrauterine structural abnormalities.
Obstet Gynecol 1995; 86(3): 330-4.

41. Ang WC, Farrell E, Vollenhoven B. Effect of hormone replacement therapies and
selective estrogen receptor modulators in postmenopausal women with uterine lei-
omyomas: a literature review. Climacteric 2001; 4(4): 284-92.

42. Chetkowski RJ, Meldrum DR, Steingold K4, et al. Biologic effects of transdermal
estradiol. N Engl J Med 1986, 314(25): 1615-20.

43. Van Erpecum KJ, Van Berge Henegouwen GP, Verschoor L, Stoelwinder B, Wille-
kens FL. Different hepatobiliary effects of oral and transdermal estradiol in postme-
nopausal women. Gastroenterology 1991; 100(2): 482-8.

44. Stevenson JC, Cust MP, Gangar KF, Hillard TC, Lees B, Whitehead MI. Effects of
transdermal versus oral hormone replacement therapy on bone density in spine and
proximal femur in postmenopausal women. Lancet 1990; 336(8710): 265-9.

45. Pang SC, Greendale GA, Cedars MI, et al; Long-term effects of transdermal estra-
diol with and without medroxyprogesterone acetate. Fertil Steril 1993; 59(1): 76-82.

46. Baker VL. Alternatives to oral estrogen replacement. Transdermal patches, percu-
taneous gels, vaginal creams and rings, implants, other methods of delivery. Obstet
Gynecol Clin North Am 1994; 21(2): 271-97.

47. Mashchak CA, Lobo RA, Dozono-Takano R, et al; Comparison of pharmacodynamic
properties of various estrogen formulations. Am J Obstet Gynecol 1982; 144(5):
511-8.

48. Ettinger B, Ensrud KE, Wallace R, et al; Effects of ultralow-dose transdermal est-
radiol on bone mineral density: a randomized clinical trial. Obstet Gynecol 2004
104(3): 443-51.

49. Simon JA; ESTRASORB Study Group. Estradiol in micellar nanoparticles: the effi-
cacy and safety of a novel transdermal drug-delivery technology in the management
of moderate to severe vasomotor symptoms. Menopause 2006, 13(2): 222-31.

50. Archer DF; EstroGel Study Group. Percutaneous 17beta-estradiol gel for the treat-
ment of vasomotor symptoms in postmenopausal women. Menopause 2003; 10(6).
516-21.

51. Hedrick RE, Ackerman RT, Koltun WD, Halvorsen MB, Lambrecht LJ. Transdermal
estradiol gel 0.1% for the treatment of vasomotor symptoms in postmenopausal wo-
men. Menopause 2009; 16(1): 132-40.

52. Buster JE, Koltun WD, Pascual ML, Day WW, Peterson C. Low-dose estradiol spray
to treat vasomotor symptoms: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol 2008,
111(6): 1343-51.

53. Speroff L. Efficacy and tolerability of a novel estradiol vaginal ring for relief of
menopausal symptoms. Obstet Gynecol 2003; 102(4): §23-34.

54. Clisham PR, Cedars MI, Greendale G, Fu YS, Gambone J, Judd HL. Long-term

31



Menopoz

transdermal estradiol therapy: effects on endometrial histology and bleeding patter-
ns. Obstet Gynecol 1992, 79(2): 196-201.

55. Gillet JY, Andre G, Faguer B, et al; Induction of amenorrhea during hormone repla-
cement therapy: optimal micronized progesterone dose. A multicenter study. Matu-
ritas. 1994, 19(2): 103-15.

56. Harman SM, Black DM, Naftolin F, et al. Arterial imaging outcomes and cardio-
vascular risk factors in recently menopausal women: a randomized trial. Ann Intern
Med 2014, 161(4): 249-60.

57. De Ziegler D, Ferriani R, Moraes LA, Bulletti C. Vaginal progesterone in menopau-
se: Crinone 4% in cyclical and constant combined regimens. Hum Reprod 2000; 15
Suppl 1: 149-58.

58. Cicinelli E, de Ziegler D, Galantino P, Pinto V, Barba B, Morgese S, Schonauer S.
Twice-weekly transdermal estradiol and vaginal progesterone as continuous combi-
ned hormone replacement therapy in postmenopausal women: a 1-year prospective
study. Am J Obstet Gynecol 2002; 187(3): 556-60.

59. Varila E, Wahlstrom T, Rauramo 1. A 5-year follow-up study on the use of a levonor-
gestrel intrauterine system in women receiving hormone replacement therapy. Fertil
Steril 2001; 76(5): 969-73.

60. Archer DF, Thorneycroft IH, Foegh M, et al. Long-term safety of drospirenone-est-
radiol for hormone therapy: a randomized, double-blind, multicenter trial. Menopa-
use 2005; 12(6): 716-27.

32



Menopozda Goriilen Ruhsal
Degisiklikler ve Hastaliklar

Hiilya ERTEKIN
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Menopoz, kadinlarda bir yildan uzun siiren adet kanamasinin olmamasi ve fer-

tilitenin kalic1 olarak sonlanmasi ile tanimlanan, 45-55 yaslar1 arasinda ortaya

cikan dogal bir siiregtir (1). Menopozdan hemen 6nceki doneme premenopoz,

sonraki doneme postmenopoz denilmektedir. Premenopoz ve postmenopoz do-

nemini igerisine alan klimakterik terimi de siklikla kullanilmaktadir. Klimak-

teryum evreleri; premenopoz, menopoz, perimenopoz ve postmenopoz olarak

ayrilmistir. Premenopoz 40 yas civari diizensiz adet donemlerinin baslamasi ile

menopoz arasindaki donemi ifade eder. Menopoz aslinda son spontan adet sik-

lusu, perimenopoz ise menopoz ile postmenopoz arasindaki gecis fazini tanim-

lar. Postmenopoz ise son adet doneminden 12 ay sonra baslayan déonemdir (2).
Ortalama yasam siiresinin artmasina paralel olarak kadinlardaki artan yasam

stiresi beklentisi, kadinlarin hayatlarinin yaklasik iicte birlik kismini postmeno-

poz dedigimiz donemde gegirmelerine sebep olmaktadir (3,4). Menopozda ortaya

cikan hormonal degisikliklerin fizyolojik etkilerinin yani sira bireysel, kiiltiirel,

sosyal ve yasa 0zgii bircok faktor kadin ruh sagligin1 6nemli dlctide etkiler (5).
Menopozla birlikte overlerin fonksiyonel 6zelliklerini kaybetmesi ile birlikte

gonadal hormonlar olan 6strojen, progesteron ve testosteron diizeyinde azalma

sonucunda anatomik, fizyolojik ve psikolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. Bunlar;

+ Ureme sistemi degisiklikleri,

+  Uriner sistem degisiklikleri,

» Kardiyovaskiiler sistem degisiklikleri,

» Kas iskelet sistemi degisiklikleri,

* Gastrointestinal sistem degisiklikleri,

» Sag ve deri degisiklikleri,

* Vazo-motor degisiklikler,

* Metabolik degisiklikler,

» Psiko-sosyal ve biligsel degisiklikler olarak siniflanabilir (2).
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Menopoz; ¢ocukluk doneminden erigkinlik donemine gegisteki “ergenlik” do-
nemi gibi, fizyolojik ve psikososyal agidan farkli 6zellikler tasiyan 6nemli bir ya-
sam siireci olarak kabul edilmektedir (5). Freud ve bazi psikanalistler menopoz ve
sonrast donemde ortaya cikan iiretkenlik kaybi, yas-elem tepkisi ve melankoli ara-
sinda baglant1 kurar ve depresyonun ortaya ¢ikisinda feminite kaybinin asil etken
oldugunu one siirerler. Sonug¢ olarak menopoz bas edilmesi olduk¢a zor narsistik
zedelenme ve fiziksel sorunlara karsi olusan psikolojik tepkilerle basa ¢ikilmasi zor
bir siirectir. Freud menopozal dénemde ortaya ¢ikan psikiyatrik durumlar: ekonomi
modeli ile agiklar. Bu modele gore bastirilmig diirtiilerle bastiran giicler arasinda
denge vardir. Kigi menopoz 6ncesi donemde bir miktar i¢giidiisel enerji ile bu diir-
tilleriyle basa ¢ikabilmekteyken, menopoz sonrasi fiziksel degisikliklerin etkisi ile
bu denge bozulur, savunmalar yetersiz kalir ve psikopatoloji ortaya ¢ikar (6).

Bu donemde siklikla ortaya ¢ikan ruhsal sorunlar hayattan zevk almama,
depresyon, anksiyete, sinirlilik, huzursuzluk, 6zgiliven kaybi, kararsizlik, deger-
sizlik hisleri, yorgunluk, genel isteksizlik, toplumdan uzaklasma, konsantras-
yon-hafiza problemleri, sebepsiz aglama, panik veya korku ve libido kaybidir
(7,8). Menopozla birlikte ortaya ¢ikan kadinlik ve cinsellikle iligkili endiseler,
sosyal uyum, menopoz oncesi kisilik ve mizag¢ 6zellikleri, stresle basa ¢ikma
kapasitesi, menopoz oncesi var olan psikiyatrik hastalik dykiisii, stresorler, ev-
lilik ve es problemleri gibi bir¢ok faktdr bu donemde ortaya ¢ikabilecek ruhsal
sorunlarin kaynagini olusturmaktadir (8,9).

Depresyon

Depresyon tanim olarak derin iiziintiilii, bazen de hem {iziintiilii hem de kaygili
duyguduruma eslik eden diisiince, konugma, hareket ve fizyolojik islevlerde ya-
vaslamayla birlikte degersizlik, karamsarlik hisleri ve isteksizlikle karakterize
bir sendromdur. Depresyon tanisi koyabilmek i¢in depresif duygudurum veya
ilgi istek kaybinin olmasi ve buna eslik eden; konsantrasyon giigliigii, deger-
sizlik distinceleri, sucluluk diisiinceleri, intihar veya 6liim diisiinceleri, umut-
suzluk, uyku ve istah degisiklikleri, enerji azlig1, psikomotor yavaglama veya
ajitasyon, cinsel istekte azalma belirtilerinden en az dort tanesinin bulunmasi,
ve bu belirtilerin en az iki hafta boyunca neredeyse her giin, giin boyu devam
ederek islevselligi bozmasi gereklidir (10,11).

Kadinlarda depresyon goriilme riski erkeklerden yaklasik 1.5-3 kat yiiksek-
tir. Kadinlarda daha yiiksek diizeyde depresyon goriilmesinin sebepleri arasinda
hormonal degisikliklerin 6nemi vurgulanmaktadir. Kadimnlarin biiyiik bir kis-
minda adet donemleri, postpartum donem ve menopoz doneminde duygudurum
bozukluklart goriilmektedir. Menopozda ortaya ¢ikan depresyon hem hormo-
nal degisikliklerin hem de menopozla birlikte ortaya ¢ikan komorbid fiziksel
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hastaliklar, vazomotor semptomlar, uyku sorunlar1 ve stresli yasam olaylari ile
iligskilendirilmistir (12-14).

Menopozla birlikte ortaya ¢ikan fizyolojik belirtilerin yani sira, beden imaji,
cinsel islevler, enerji diizeyindeki degisiklikler ile birlikte, genel olarak yaslan-
ma ile basa ¢ikma gibi zorluklar, sosyal ve cinsiyet rolleri, degisen iligkiler ve
aile yapilari, sosyal statiiyii siirdiirme ile iligkili sorunlar depresif belirtilerin
ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (15).

Ozellikle premenopozal ve perimenopozal dénemin depresyon agisindan
daha riskli oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar kadinlarin % 70’nin pe-
rimenopozal donemde, % 30’unun ise premenopozal donemde depresif semp-
tomlar yasadiklarmi gostermistir. Ozellikle perimenopozal dénemin depresif
belirtiler goriilme riskini 1.5-3 kat arttirdig1 gdsterilmistir. Ayrica klinik olarak
depresyon tanis1 konulma riski de bu donemde 2-4 kat artmistir (16,17).

Bu donemde klinik olarak depresyon Olgiitlerini tam olarak karsilamayan
esik alt1 depresif belirtilerle de sik karsilagilmaktadir. Klinisyenlerin, menopo-
zal donemde basvuran; diisiik ruh hali, diisiik motivasyon, olagan aktiviteler-
den keyif alamama gibi semptomlar1 olan kadinlar1 dikkatlice degerlendirmesi,
davranis/yasam tarzi degisiklikleri, psikoegitim gibi yaklagimlarla bu sorunlarin
giderilmesi i¢in girisimlerde bulunmalar1 6nerilmektedir (18,19).

Bu donemde depresyon goriilme ihtimalini arttiran bazi risk faktorleri vardir.
Bunlar (20);

Sosyodemografik faktorler | Issizlik
Diisiik egitim diizeyi
Beyaz irk

Genel tibbi sorunlar Yiiksek viicut kitle indeksi
Sigara kullanimi

Kronik tibbi hastaliklarin varlig:
Fiziksel aktivite azlig1

Psikososyal sorunlar Sosyal destek azlig1

Aile i¢i sorunlar

Uyku sorunlarinin varlig:

Birden fazla stresli yasam olaylar1 varligi

Menopozla dogrudan iliskili | Erken yasta menopoz

durumlar Cerrahi menopoz

Ciddi vasomotor semptomlar

Premenopozol dénemdeki hormonal dalgalanmalarin
fazla olmast

Bilinen psikiyatrik hastalik | Postpartum depresyon ve postpartum blues dykiisii
oykiisii En 6nemli risk faktorii gegmiste gegirilmis depresyon
ve premenstrual disforik bozukluk 6ykiisii olmasidir.
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Menopozal Semptomlar ve Depresyon lliskisi

Menopozal semptomlar arasinda yer alan vazomotor semptomlar (VMS), uyku
sorunlart ve cinsel islevlerdeki sorunlar ile depresif belirtiler ve anksiyete be-
lirtileri arasindaki iliski bir¢ok caligma ile gdsterilmistir. Ozellikle hafif ve orta
diizeydeki depresyonda; VMS’ler uyku sorunlarina yol agmakta, uyku sorunlari
ise depresyon ve anksiyeteyi tetiklemektedir (21,22).

Menopozal donemde uyku bozuklugu birgcok kadinin karsilastigi yaygin ve
onemli bir sikayettir. Uyku bozuklugu etiyolojisinde yer alan faktorler arasinda
sirkadiyen ritim anormallikleri, birincil uykusuzlugun alevlenmesi, komorbid
tibbi durumlar ve yasam tarzi ile iligkili faktorler sayilabilir (13,14).

Hormonal Degisiklikler ve Depresyon iliskisi

Testosteron, FSH ve Ostrodiol diizeyleri ile depresyon diizeyleri arasinda iligki-
yi gosteren caligmalar olmakla birlikte bu iliski tam olarak kanitlanamamustir.
Bu hormonlarin diizeylerinden ziyade hormon seviyelerindeki dalgalanmalarin
depresyonu tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir (21).

Tedavi

Tedavinin ilk asamas1 psikoegitim ve bilgilendirme ile baslamalidir. Depres-
yon siddeti ne olursa olsun bu asama atlanmamalidir. Menopozun tanimi, bu
donemde ortaya ¢ikabilecek sorunlar ve tedavi yaklagimlari ayrintili bir sekilde
hastaya aktarilmalidir. Sosyal destek, aile katilim1 bu tedavinin énemli unsurla-
rindan biridir (23).

Antidepresan ilaglar depresyon tedavisinde birinci tercih olarak kullanilabi-
lecek ilaglardir. Ozellikle gegmiste birden fazla atagi olan, ciddi belirtileri olan,
islevsellik kayb1 6n planda olan, intihar riski olan hastalarin tedavisinde ilk
secenek ilaglar antidepresanlardir. Antidepresanlarin bu donemde olan depres-
yon tanist almis kadinlarda etkinligini gosteren birgok ¢aligma bulunmaktadir.
Menopoz déneminde bu ilaglarin birbirlerine istlinliiglinli gosteren bir calisma
olmamakla birlikte, ilag se¢iminde hasta 6zellikleri, yan etki profili, cinsel yan
etkiler, VMS’leri arttir1p arttirmayacagy, ilag etkilesimleri oncelikle degerlendi-
rilmesi gereken hususlardir (13).

Hormon replasman tedavisi (HRT) alan kadinlarin VMS’lerinin diizelmesi
ile birlikte depresif duygudurumlarinm diizeldigi gosterilmistir. Ostrojen teda-
visi monoamin oksidaz enzim aktivitesini (MAO-A ve MAO-B) azaltarak se-
rotonin (5-HT) yikimimi azaltmakta ve serotonin yapiminda etkili olan triptofan
hidroksilaz enzimini arttirmaktadir. Ayrica, 5-HT1a otoreseptorlerinde down
regiilasyona, 5-HT2a reseptorlerinde up-regiilasyona yol acarak, sinaptik ara-
likta bulunan serotonin diizeyini arttirarak postsinaptik iletimi arttirmaktadir.
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Ostrojenin ndradrenalin iizerindeki etkisi; 5-HT ile benzer sekilde MAO’larin
ekspresyonunu azaltarak ve katekolaminin sentetik yolagindaki siirlayici en-
zim olan tirozin hidroksilazin aktivitesini artirarak ndradrenalin aktivitesini art-
tirirlar. Ancak HRT nin depresyon tedavisinde tek basina yeri yoktur (24).

Uyku

Uyku problemleri, postmenopozal donemdeki kadinlarin en sik goriilen sikayet-
leri arasinda yer alir. Uykuya dalmada giigliik, uykuda bdliinme ve erken uyan-
ma en sik sikayetler arasinda yer alir. Uyku sorunlarinin etiyolojisi net olarak
tanimlanmamis olmakla birlikte, VMS’lar (6zellikle sicak basmalar1), depres-
yon, anksiyete, kardiyovaskiiler hastaliklar, endokrinolojik sorunlar, psikosos-
yal stresdrler ve menopozun direk kendisiyle iligkili oldugu saptanmistir (25).

Gonadal hormonlarin uyku tizerinde etkileri vardir. Progesteronun anksiye-
te azaltic1 etkisinin yani sira, Non-REM uykuda etkili olan GABA reseptorleri
ile benzodiazepin reseptorlerini uyarici etkileri vardir. Ostrojen uyku iizerin-
deki etkilerini; serotonin, ndradrenalin ve asetilkolin metabolizmasi tizerindeki
etkileriyle saglar. Ayrica viicut 1sis1 dengeleyici etkileriyle uyku devamliligini
sagladig1 gosterilmistir. Ostrojen azalmasi sonucunda uykuya dalmakta giicliik,
stk uyanma ve toplam uyku siiresinde azalma oldugu bilinmektedir. Gonadal
hormanlardaki dalgalanmalarin uyku sorunlarinin ortaya ¢ikisinda énemli bir
faktor oldugu gosterilmistir (26-28).

Uykuya dalmakta ve uykunun siirdiiriilmesinde melatoninin énemli bir rolii
olmakla birlikte, yasla birlikte melotonin diizeylerinin azaldig1 gosterilmis, an-
cak menopoz ile melotonin iligkisi net olarak bilinmemektedir. Bazi ¢aligmalar;
yastan bagimsiz olarak postmenopozol donemdeki kadinlarda melotonin diize-
yinin premenopozal donemdeki kadinlardan diisiik oldugunu gdstermistir, an-
cak etyolojisi hakkinda net bir bilgi bulunmamaktadir (29-31).

Uyku ile ilgili sorunlar giin i¢i performansi ve yasam kalitesini etkileyen
onemli bir parametrelerdir. Genis tabanl uluslar arasi bir ¢calismada, uyku bo-
zukluklarinin yasla birlikte goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir. Yastan ba-
gimsiz olarak uyku ile ilgili problemlerin premenopozal donemdeki kadinlarda
% 16-42, perimenopozal déonemdeki kadinlarda % 39-47, menopoz sonrasi ka-
dinlarda ise % 35-60 oraninda oldugu gosterilmistir (26).

VMS’lerin 6zellikle diisiik uyku kalitesi ile iliskili oldugunu gdsteren ¢a-
lismalar mevcuttur. VMS’lar arasinda yer alan sicak basmalarinin diisiik uyku
kalitesi ve kronik uykusuzluk ile iliskisi vardir. Uyku ve duygudurum bozukluk-
lar1 arasinda iki yonlii bir iligki vardir. Depresyon ve anksiyete bozuklugu olan
hastalarin % 90’1nda uyku ile ilgili sikayetler bulunmaktadir (27,28).
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Tedavi
Tedavide oncelikle hastanin; ge¢mis uyku paterni, var olan uyku sorununun
stiresi, giin i¢i aktivitelere etkisi, menopoz semptomlarina baglh olarak uyku
zorluklarin zamanlamasi, psikiyatrik ve fiziksel hastalik Sykiisii, VMS’lerin
degerlendirilmesi, uyku apne sendromu ve uykuda hareket bozukluklart agisin-
dan degerlendirmesi gereklidir. Menopozla iliskili VMS’ler ve ozellikle sicak
basmasi ile iliskili semptomlara bagli uyku problemlerinin tedavisinde HRT
onerilmektedir (32). HRT dis1 farmakolojik tedavi segcenekleri arasinda, SSRI,
SNRI, sedatif hipnotikler ve ramelteon yer almaktadir (33-36). Kronik uykusuz-
lugu olan tiim hastalar i¢in birincil miidahale olarak kabul edilen uykusuzlugun
biligsel davranis¢1 tedavisi (CBT-I), menopoz gegisinde uykusuzluk ¢eken ka-
dinlar i¢inde kullanilabilir. CBT-I tipik olarak uyku kosullarimi iyilestirmek i¢in
uyku hijyenini, uyku verimliligini artirmak i¢in uyku kisitlamasini, yatak ve
uyku arasindaki iligkiyi gliclendirmeye odaklanan uyarict kontroliind, islevsiz
inanglar1 azaltmak ve uyku ile ilgili olumsuz tutumlart degistirmek icin bilissel
yeniden yapilandirmayi igerir (37,38).

Bu tedaviler disinda bitkisel takviyeler (soya izoflavinler), omega -3 destegi,
yoga, akapunktur ve egzersizin iyilestirici etkileri gosterilmistir (39).

Cinsel Islevler

Cinsellik; biyolojik, psikolojik ve sosyokiiltiirel etkenlere bagli kompleks bir
fizyolojik siiregtir. Ozellikle kadinlardaki cinsellik bu etkenlerle birlikte hormo-
nal dalgalanmalarinda etkisiyle daha karmasiktir (40).

Cinsel saglik kavrami Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “fiziksel, ruhsal, duy-
gusal, zihinsel ve sosyal agidan iyilik hali” olarak tanimlanmaktadir. Cinsel sag-
lik kadin saghiginin 6nemli bir bileseni ve temel bir insan hakkidir. Menopoz-
la birlikte cinsel islevlerde kétiilesme olmaktadir. Bu donemde en sik goriilen
semptomlar sirasiyla cinsel istekte azalma, vajinal kuruluk, disparoni ve me-
nopozun genitoiiriner sendromudur. Hormonal degigsimlere baglh ortaya ¢ikan
bu semptomlarin yani sira bu donemdeki kadinlarin bazilari1 kendilerini cinsel
olarak daha az gekici hisseder. Cinsellikle ilgili sorunlar depresif belirtileri te-
tikleyebilir, ayn1 zamanda depresyonu olanlarda da cinsel islevlerdeki sorunlar
daha da kotiilesebilir (41,42).

Bazi aragtirmalar bu donemde ortaya ¢ikan cinsel sorunlarin hormonal du-
rumdan ziyade psikososyal faktorlerle iliskisinin daha fazla oldugunu goster-
mistir (43).

Menopozal dénemde cinselligi etkileyen faktorler (42);

1. Yas
2. Hormonal degisimlerin etkisi
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3. Menopozun tiirii ve siiresi; cerrahi menopoz ve menopozal semptomlarin
fazla olmasi cinsel islevleri olumsuz yonde etkiler.

4. Kronik tibbi hastaliklarin varlig1 (pelvik taban yetmezligi, kanser, endomet-

riozis, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite, ndrolojik hastaliklar,

kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek ve karaciger yetmezligi, akciger hasta-

1181, osteoartrit, hipotiroidi, hiperprolaktinemi); 6zellikle obezite, iiriner in-

kontinans ve mesane sorunlariin cinsel islevleri daha fazla etkiledigi gos-

terilmistir.

Es ile ilgili durumlar

Ureme gegmisi

Depresyon-anksiyete

Sosyolojik faktorler; sosyal statii, egitim, dini inanislar, kiiltiirel faktorler

9. Menopoz oncesi cinsel islevler

10.Etnik koken ve 1tk

11.Sosyoekonomik durum

12.Madde bagimlilig1

13.Bilgi diizeyi

14.Cografi kosullar

15.Saglik hizmetlerine ulagim

S A

Tedavi
Oncelikle ayrintili bir goriisme yapilmali, risk faktorleri, var olan sorunlar ile
bunlarin siddeti, menopoz Oncesi cinsel fonksiyonlar, depresyon ve anksiyete
belirtileri degerlendirilmelidir. Vajinal atrofiye sekonder gelisen disparoni teda-
visinde klitoral duyarlilik ve cinsel uyarilmay1 arttiran vajinal lubrikan ve nem-
lendiriciler, vajinal dstrojen, dehidroepiandrosteron veya ospemifen (oral segici
bir dstrojen reseptor modiilatoril) kullanilabilir. Ayrica 6strojenik ve androjenik
etkileri olan tibolon postmenopozal kadinlarda cinsel istegi arttirabilir (44,45).
Depresyon ve anksiyete bozuklugu olan kadinlarin tedavisinde ise dikkat-
li olunmali, tedavide kullanilan ilaglarin cinsel islevler lizerinde olumsuz yan
etkileri oldugu unutulmamalidir. Cinsel islevlerle ilgili yan etkiler konusunda
giivenli olan ve depresyon tedavisinde kullanilan noradrenalin -dopamin geri
alim inhibitorii olan Bupropion’un; depresyonu olan ve cinsel islevlerle ilgili
sorunlar1 6n planda olan hastalarda kullanim1 6nerilmektedir (46).

Biligsel Fonksiyonlar

Yasla birlikte hem kadin hem erkeklerde bilissel fonksiyonlarda cesitli degisik-
likler ortaya ¢ikmaktadir. Ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte demans
onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir, 2050 yilinda demans
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oraninin 3 katina ¢ikacagi ongiiriilmektedir. Kadinlarda Alzheimer hastaligina
bagli demansin erkeklerden daha yiiksek olmasi bu durumun postmenopozal
donemde ortaya ¢ikan hormonal degisikliklerle iliskili olup olmadig1 sorusunu
ortaya ¢ikarmistir (47).

Ostrojen sinir sistemini diizenleyen ve bilissel siireglerle ilgili beyin fonk-
siyonlarinda 6nemli rolii olan bir hormondur. Beyin metabolizmasinda ve
noroproteksiyondaki 6nemli etkileri sayesinde biligsel fonksiyonlar: etkilemek-
tedir. Hayvan ¢aligsmalarinda 6strojenin noroprotektif etkilerinin yani1 sira beyni
kronik strese kars1 korudugu, kolinerjik sistem iizerinde diizenleyici etkileri ol-
dugu, prefrontal korteks ve hipokampusta sinaptogenezisi uyardig1 gosterilmis-
tir (48-51). Ancak menopoz sonrasi dstrojen diizeylerindeki azalmanin biligsel
fonksiyonlar tizerindeki etkisi ile ilgili calismalar halen yetersizdir. Menopoz ile
birlikte kadinlarm % 36-42’si, bilissel fonksiyonlarinda degisiklikler oldugunu
ifade etmektedir. VMS’ler ve uyku sorunlari ile bilissel fonksiyonlar arasinda
onemli bir iligski bulunmaktadir. Bu donemdeki kadinlarin en sik sikayeti unut-
kanliktir. Bu sikayetleri; yapilan norobiligsel testlerde, sdzel bellek becerilerin-
de, sozel akicilikta ve yiiriitiicii islevlerinde azalma ile gosterilmistir (52-54).

Tedavi
Menopozal donemde bilissel fonksiyonlar1 degerlendiren bir tarama testi heniiz
kullanilmamaktadir, var olan norobilissel testler rutin uygulamada yer almamak-
tadir. HRT nin bilissel fonksiyonlari iyilestirmede etkinligi gosterilmemistir. Sa-
dece biligsel semptomlari olan ve bagka herhangi bir semptomu olmayan me-
nopozal kadmlarda kullanimi 6nerilmemektedir. Uyku hijyeninin saglanmasi ve
aerobik egzersiz gibi uygulamalarin faydali olabilecegi gosterilmistir (55-57).
Bilissel semptomlar1 6n planda olan kadinlarin norobiligsel testlerin yapil-
masi, testlerde objektif sorunlar saptanan hastalarin ayrintili degerlendirilmesi,
gerekli durumlarda ayrintili tetkikler yapilmasi uygundur (57).

Sonug¢

Ruhsal agidan menopoz; premenopoz, perimenopoz ve postmenopozal donem-
lerin birlikte degerlendirilmesi gereken; kadinlarin yasam siireci icerisinde ¢ok
onemli bir yeri olan, ruh sagligin1 6nemli 6l¢iide etkileyen, ruhsal agidan halen
cevaplanmamis sorularin oldugu bir donemdir. Menopoz dncesi ruhsal hastalik
Oykiisii olan (6zellikle postpartum depresyon ve premenstriiel disforik bozuk-
luk), kronik fiziksel hastaliklar1 olan, menopozal déonemde yogun strese ma-
ruz kalan kadinlarin bu dénemde ruhsal sorunlarla karsilasma ihtimalinin daha
yiiksek olabilecegi unutulmamalidir. Saglikli beslenme ve egzersiz gibi birgok
saglik sorununa olumlu etkisi olan siireclerin, bu donemde ortaya g¢ikabilecek
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ruhsal sorunlara iyilestirici katkist oldugu atlanmamalidir. Birinci basamak he-
kimlerinin ve kadin hastaliklari-dogum uzmanlarinin menopozal dénemde de-
gerlendirdikleri kadinlarin ruhsal sorunlari olabilecegini, bu sorunlarin ayrin-
tili degerlendirilmesi gerektigini unutmamasi, bu kadinlarin tedavi gerekliligi
ortaya c¢iktiginda psikiyatri hekimlerine yonlendirilmesi 6nemli bir husustur.
Bununla birlikte psikiyatri uzmanlarmin da bu dénemde ortaya ¢ikan ruhsal
ve fiziksel sorunlar konusunda bilgi sahibi olmalari, menopoz yas araliginda
bagvuran hastalari; menopozun fizyolojik sorunlari ile ruhsal sorunlarin ayirici
tanisinda ayrmtili degerlendirme yapmalari, gerekli durumlarda hastalari kadin
hastaliklari-dogum uzmanlaria yonlendirmeleri gerekmektedir.
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Pelvik Organ Prolapsusu (POP)

Hasan Anil KURT
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Pelvik organlarin vajen duvarina veya asagisina herniasyonu sonucu goriilen
pelvik organ prolapsusu (POP) sik goriilen bir durumdur. POP olan bir¢ok ka-
din; cinsel islev, gilinliik aktivite ve egzersizlerini etkileyen semptomlar yasar.
70 yas tistii kadinlarda POP’nun cerrahi onarimi en yaygin tedavi uygulamala-
rindan biridir (1). Artan yash niifusla birlikte yetiskin kadin popiilasyonunda
POP prevelansi daha da artacaktir.

Prevelans ve Risk Faktorleri

POP olan her kadinin semptomatik sikayeti (idrar kagirma gibi) olmamasi ve
hastaneye bagvurmamalar1 nedeniyle; izlenme sikliini arastiran caligsmalarda
oranlar % 5-13 gibi diislik seviyelerde kalmaktadir. Postmenopozal kadinlarda
gercgeklestirilen ve hastalarin yakinmalarindan bagimsiz (asemptomatik hasta-
larida iceren) yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada kadinlarin neredeyse
yarisina yakininda POP mevcuttur. Caligmalar asemptomatik POP oranlarmin
daha da yiiksek oldugunu gostermektedir (2). POP igin en yiiksek risk faktorleri
arasinda artmis dogum sayis, ilerleyen yas ve obezite bulunmaktadir. Cerrahi
diizeltme sonrasi1 prolapsus niiksii i¢in risk faktorleri arasinda levator ani aviilsi-
yonu, ilerlemis prolapsus evresi ve aile dykiisii yer alir (3,4).

Artms Dogum Sayisi: Yapilan calismalar, dogurgan kadinlar arasinda prolap-
susun % 75’inin gebelik ve dogum ile iliskilendirilebilecegi yoniindedir. Do-
gum sirasinda levator ani kasinin veya lokal sinirlerin, 6zellikle pudendal sinirin
yaralanmasi anatomik anormalliklere neden olup POP ile sonuglanabilir. Bunun
yaninda yliksek dogum agirlikli bebek, dogumun ikinci evresinin uzamis olmasi
ve ilk dogumda anne yasinin 25’in altinda olmasi gibi faktorlerde etkilidir (5).

Obezite: Viicut kitle indeksi 30’un iizerindeki kadinlar, normal kilolu akranla-
riyla karsilagtirildiginda POP riski % 50 artmistir. Kilo alimi prolapsus olusumu
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icin bir risk faktori iken, kilo kaybinin prolapsus gerilemesiyle sonuglanip so-
nuclanmadigi tartigmalidir. Literatiirde kilo kayb1 ile POP’un gerilemesi arasin-
da higbir iliskinin bulunmadigina dair ¢aligmalar mevcuttur (6).

Histerektomi: Sekonder POP gelisiminde histerektominin roli tartismalidir.
Risk kadmin yagina, histerektomi sirasinda prolapsus olup olmadigina ve histe-
rektomi sirasinda apikal destegi saglayacak cerrahi yaklagima bagli olabilir (7).

Bu risk faktorlerinin yaninda; irksal farklilik, bag doku bozukluklar1 (Eh-
ler-Danlos sendromu gibi), aile dykiist, yiiksek intra-abdominal basing (kronik
kabizlik, kronik akciger hastalig1 gibi) sayilabilir (8).

Pelvik Destek Anatomisi

Kadinlarda pelvik organlarin anatomik destegi, pelvik taban kaslar1 ve kemik

pelvisin, bag dokusu ile baglantilar1 arasindaki etkilesimle saglanir. Pubococ-

cygeus, puborectalis ve iliococcygeus kaslarindan olusan levator ani kas komp-
leksi pelvik organlara birincil destek saglayarak pelvik organlarin dayandigi
saglam, ancak elastik bir taban saglar, Bu desteklerin ¢esitli sekillerde kayb1

prolapsusla sonuglanir (9).

DeLancey calismasinda kadin pelvisindeki destek mekanizmalarindan bah-

setmistir (10).

» 1. seviye; uterosakral ve kardinal ligament kompleksi uterus ve iist kismini
askiya alir, Bu destegin kaybi, uterusun ve / veya vajen apeksinin prolapsu-
suna neden olur.

» 2. seviye; vajen uzunlugu boyunca levator ani kasinin ve endopelvik fasya-
nin arkus tendineus baglantilarinin kayb1 vajen 6n duvar prolapsusuna (me-
sane birlikteligiyle birlikte: sistosel) neden olur.

» 3. seviye; vajenin distal licte birini destekleyen perineal gdvde, perineal
membran ve yiizeysel -derin perineal kaslarin desteginin kayb1 vajen arka
duvar prolapsusuna (rektumunda inisiyle: rektosel) neden olur.

Klinik Bulgular, Fizik Muayene

POP’lu hastalar, vajinal bolgede sislik veya vajinal basing gibi spesifik olarak
sarkmis yapilarla iligkili semptomlarla basvuracagi gibi miksiyon ve defekas-
yon giicliigli ya da cinsel islev bozuklugu gibi semptomlarla da basvurabilir.
Bel agris1 veya pelvik agr1 gibi semptomlar siklikla POP’a atfedilmistir, ancak
bu iliskiyi ortaya koyacak literatiirde yeterli ¢alisma yoktur (11). Semptomlarin
siddeti prolapsusun evresi ile korelasyon gostermez. Semptomlar genellikle po-
zisyonla ilgilidir; genellikle sabahlari veya sirtiistli yatarken daha az olurken, giin
ilerledikce veya hareket ettik¢ce semptomlarin siddeti artar (12).
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Pelvik organ prolapsusu olan bir¢ok kadin asemptomatiktir, bu nedenle ¢o-
gunun tedavi endikasyonu yoktur. Semptomatik prolapsus i¢in anatomik esik hi-
menal halka gibi goriinmektedir. Himenal halkanin asagisindaki prolapsuslarda
vajinal siskinlik semptomlarinin 6zgiinligi yiiksektir (% 99-100); fakat duyarli-
liklar diigiiktiir (% 16-35). ilerlemis prolapsusa ragmen asemptomatik olgularda
literatiirde bildirilmistir (13). Miksiyon semptomlar1; 6n vajinal duvar veya vaji-
nal apeksin desteginin kaybi sonras1t mesane ve iiretral fonksiyonlar etkilenebilir.
Stres iiriner inkontinans (SUI) semptomlar siklikla evre -I veya -1I prolapsus ile
birlikte olur. Prolapsusun derecesi arttitkga SUI’de semptomlar azalabilir, ancak
miksiyon zorlugu artar. POP olan kadinlarin, genel popiilasyona kiyasla asir1 aktif
mesane semptomlari (urge inkontinans, stk miksiyon) 2-5 kat artar (14).

Defekasyon semptomlari; rektosel, enterosel, sigmoidosel dahil olmak iizere
herhangi bir arka kompartman defekti ile ortaya cikabilirler. POP’a baglh defe-
kasyon semptomlar1 arasinda fekal urgency, fekal inkontinans ve obstriiktif semp-
tomlar (valsalva-ikinma veya tamamen bosaltim i¢in vajen veya perineye fiziksel
basing uygulama ihtiyaci) gortilebilir (15). Cinsel fonksiyonlar {izerinde POP, azal-
mis cinsel istek veya disparoni ile iliskili goriinmese de orgazm veya cinsel tatmin
iizerindeki olumsuz etkilerinin gosterildigi ¢alismalar da literatiirde bulunmakta-
dir. Baz1 kadinlar, 6zellikle cinsel aktivite sirasinda {iriner veya fekal inkontinansa
bagli utang hissi nedeniyle cinsel aktiviteden kagindiklarini bildirmislerdir (16,17).

POP, pelvik muayene ile teshis edilir. Tedavi daha ¢ok semptomatik (mik-
siyon veya defekasyon zorlugu, cinsel islev bozuklugu vb.) olan kadinlar i¢in
endikedir. Asemptomatik prolapsusu olan kadinlarda tedavi genellikle endike
degildir. Anamnez alinirken prolapsusla iliskili semptomlari sorgulamak 6nem-
lidir ve ozellikle yasam kalitesini sorgulamak gerekir (18). POP’un degerlendi-
rilmesinde siklikla Uluslararasi Inkontinans Dernegi (ICS) ve Amerikan Uroji-
nekoloji Derenegi trafindan gelistirilen pelivik organ prolapsus 6l¢iim (POPQ)
sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemde referans noktasi olarak himenal halka
kullanilir. Radyolojik yontemlerden manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
ozellikle enterosel sliphesinde kullanilabilir. POP’a baglh iseme semptomlari
olan hastalarda tirodinami tetkiki de istenilebilir.

Tedavi
Tedavi, her hastanin semptomlarinin siddetine ve bunlarin yasam kalitesi tizeri-
ne etkisine gore kisisellestirilebilir.

Konservatif Tedavi: Cerrahi, anesteziye bagli komplikasyon ve niiks riski tasiyan
hastalar i¢in tedavi secenegidir. Bunula birlikte POP’un kronik bir sorun olmasi ve
basarili bir cerrahi sonrasi tedavi olasiligi cogu hastayi cerrahi tedaviye siirtikler.
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POP i¢in cerrahi olmayan tedavinin temel dayanagi vajinal pesserdir. Pesse-
rerler, pelvik organlar1 destekleyen cesitli sekil ve boyutlarda silikon cihazlar-
dir. Bir ila iki yillik siire boyunca pesser kullanan kadinlarin yaklasik yarisi bu
tedaviyi uygulamaya devam eder. Pesserler diizenli olarak ¢ikarilmali ve temiz-
lenmelidir (19). Pelvik taban kas egzersizleri, POP ve iliskili durumlarin iyiles-
melerinde iyi sonuglar vermektedir. Randomize calismalar, 6zellikle bireysel-
lestirilmis egitim ile pelvik taban kas egzersizlerinin faydasini gostermistir (20).

Ostrojen Tedavi: Sistemik veya topikal dstrojen tedavisini destekleyen yeterli
caligma yoktur. Pelvik taban bozukluklariin tedavisi i¢in lokal Gstrojenlerin
kullanimini degerlendiren ¢alismalar prolapsusun kendisinden ¢ok vajinal atro-
fi semptomlarina odaklanmistir Farkli bir meta-analiz, raloksifen kullaniminin
(selektif Ostrojen reseptor modiilatorii) POP igin ameliyat olma olasiliginda bir
azalmaya neden oldugunu, ancak rutin bir tedavi se¢enegi olmasi1 konusunda
daha fazla ¢alisma gerektirdigini bildirmistir (21).

Cerrahi Tedavi: POP’a bagl konservatif tedavinin yetersiz oldugu durum-
lar veya cerrahi tedaviyi tercih eden semptomatik prolapsusu olan kadinlar
icin uygulanan bir tedavi yontemidir. Greftli veya greftsiz, vajinal ya da
abdominal yaklasimlar dahil olmak {izere ¢ok sayida POP cerrahisi uygulan-
maktadir (22). Cerrahi prognoz semptomlarin siddetine, prolapsusun derecesi-
ne, cerrahin deneyimine ve hasta beklentilerine baglidir. Cerrahi islem sonrasi
% 30’lara varan niiks oranlar1 bildirilmistir (22). Baz1 merkezler POP i¢in en az
iki cerrahi prosediir gecirmis hastalarin % 50’sinden fazlasinda reoperasyonu
bildirmistir. Cerrahi tedavi secenekleri rekonstriiktif ve obliteratif teknikler ola-
rak ikiye ayrilabilir (23).

Rekonstriiktif cerrahi teknikte amag prolapsusu ortadan kaldirmak, cinsel
islev ile iseme ve diskilama semptomlarini ortadan kaldirmaktir. Rekontriiktif
girisimler vajinal ve abdominal olmak iizere ikiye ayrilirlar. izole vajen du-
var sarkmalar1 ender goriiliir. Siklikla birden fazla vajen duvarimin sarkmasi
bir arada goriiliir ve dolayisiyla ¢ogu kez sarkmanin cerrahi tedavisi anterior
-apikal ve -posterior vajen duvarlarinda ki prolapsuslarin birlikte onarimini
gerektirmektedir (24). Obliteratif cerrahi teknikte; total ve parsiyel kolpok-
leisis ameliyatlar1 vajinal kanali total veya parsiyel olarak kapatip, sarkan or-
ganlar1 pelvis kavitesi icine ¢ekerek prolapsusu tedavi eden ameliyatlardir. Bu
yaklasim; kisa ameliyat siiresi, diisitk morbidite ve diisiik niiks oranlar1 gibi
avantajlar1 nedeniyle cinsel yonden aktif olmayan ve uzun siireli rekonstriik-
siyon ameliyatini kaldiramayacak, ek hastaliklar1 olan yash hastalarda tercih
edilmektedir (25,26).
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Menopoz ile iliskili Endokrinolojik
Durumlar

Fatih KAMIS
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali

Menopoz; herhangi bir patolojik neden olmaksizin adet kanama periodlarinin 12
ay ve lizerinde tamamen kesilmesi olarak tanimlanabilir. Yas ile birlikte ovaryan
rezervin tiikenmesi, Ostrojen ve progesteron hormonlarinin saliniminin azalmasi
menstriiel siklusun sonlanmasina neden olan fizyolojik bir durumdur. Menopoz
ayrica ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi gibi dis etkenlerle de tetiklenebilir.
Reprodiiktif ¢agdan sonra adet diizensizlikleri ile belirti veren menopoza gecis
(perimenopoz) evresinin yasandigl bir donem yaganir (1). Bu donem genetik,
cevresel, 1rksal farkliliklar gosterse de genellikle 40 yaslarin ortalarinda baslar
ve birkag yildan 4-5 yila kadar stirebilir (2). Kirk yagindan 6nce goriilen amenore
erken menopoz (prematiir ovaryan yetmezlik) olarak adlandirilir (3). Caligmalar
diisiik sosyoekonomik seviye ve sigara tiiketiminin erken menapoz ile iliskili ol-
dugunu gostermektedir (4). Menars yasi, parite, onceki oral kontraseptif kullani-
mi, viicut kitle indeksi, etnik kdken ve aile dykiisii gibi diger faktorler kadinlarin
son adet donemini gecirme yasini etkileyebilir (5). Perimenpozol donemde 6stro-
jen eksikligi ve hormonal dalgalanmalara bagli olarak adet diizensizlikleri ve ge-
sitli semptomlar goriilebilir. Bu semptomlar vazomotor, psikolojik ve tirogenital
olmak {izere ii¢ grupta 6zetlenebilir. En sik goriilen vazomotor semtomlar; sicak
basmasi, gece terlemesi, carpinti, bas agrisi ile karakterizedir. Kadinlarmn ortala-
ma % 75’inde gozlenirler (6). Yine bu donemde uykusuzluk, depresyon ve ank-
siyete bozukluklar1 gibi psikolojik semptomlar kadinlarin % 40°1nda (7), vajinal
atrofi, agrili cinsel iliski, stres inkontinans, diziiri gibi tirogenital semptomlar %
20’sinde gozlenebilir (8). Tanida genel yaklasim tiim hastalar i¢in menstural sik-
lus hikayesi, menopoz semptomlarinin detayli sorgusu, semptomatik olgularda
vajinal atrofinin degerlendirilmesi i¢in pelvik muayenenin yapilmasidir. Kirkbes
yasin iistiindeki kadinlarda, diizensiz mensler ile birlikte menopoz semptomlari
varsa daha ileri testlere gerek yoktur. Folikiil uyarict hormon (FSH) 6l¢iimii tan1
icin sart degildir ancak rastgele alinan kanda FSH degerinin 25 IU/L’in ustii-
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ne ¢ikmasi menopozal gecisin oldugunu gosterir. Gebelik olasilig1 diisiiniilerek
serum B-hCG, siipheli olgularda ise tiroid uyarict hormon (TSH) ve prolaktin
(PRL) diizeylerine bakilmalidir. Menopozun vazomotor semptomlarinin kontro-
liinde en etkili tedavi menopozal hormon tedavisidir (HRT). HRT, orta ve siddetli
vazomotor semptomlari olan (birlikte diger menopoz semptomu olsun olmasin),
60 yasindan gen¢ veya menopoz siiresi 10 yildan az, hormon tedavisine kont-
rendikasyonu olmayan, belirgin kardiyovaskiiler hastalik ve meme kanseri riski
tasimayan ve tedavi isteyen kadinlara onerilir. Kadinlarda yas ile birlikte ortaya
cikan bu fizyolojik siirecte biitlin organizmada oldugu gibi endokrin sistemde de
bazi degisiklikler gortilmektedir. Menopoza bagli endokrin bezlerin bir cogunda
anatomik ve fiyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Sonugta hormonlarin
salinim paternleri, pulsasyon siklig1, amplitiidii ve hedef organlarin duyarlilikla-
rinda da degisiklikler olmaktadir.

Hipofiz Bezi

Kadinlarda menopoz ile birlikte overlerin fonksiyon kaybi sonucunda FSH ve
liteinlestirici hormon (LH) serum seviyelerinde artis gozlenir. Tanida diisiik 0s-
radiol (E2) ve yiiksek serum FSH (>40 IU/L) diizeyleri menopozun gostergesi
olabilir (9). 50-75 yas arasinda FSH ve LH serum seviyeleri % 30 kadar azalir. Bu
azalmanin nedeni yaglanmanin gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) iizerine
olan kompleks etkileri ile ger¢eklesen GnRH salinim siklig1 ve miktarindaki azal-
madir (10). Ostrojenin hipotalamus iizerindeki negatif geri bildirim etkisi yaslan-
ma ile degismez, bu nedenle ilerlemis yasli postmenopozal kadinlarda diisiik doz
ostrojen etkisiyle bile gonatropin ve GnRH seviyeleri azalir (11).

Prolaktinoma hipofizin laktotrop hiicrelerinden kaynaklanan ve asir1 PRL
sekresyonuna neden olan bir adenomdur. Prolaktinomalarda amenore/oligome-
nore, galaktore, seksiiel disfonksiyon, kilo artisi, hirsutizm gibi klinik bulgular
hiperprolaktinemiye ve adenomun basisina bagl olarak ortaya gikar (12). Ure-
me ¢agindaki kadinlarda daha yiiksek prolaktinoma prevalansi ve bu oranin me-
nopozdaki diisiisii, 6strojenin prolaktin sekresyonu ve laktotrop proliferasyonu
iizerindeki iyi bilinen uyarici etkisinden kaynaklanir. Bu 6strojen kaynakl etki,
hamilelik sirasinda yiiksek prolaktin seviyelerinin ve hipofiz biiyiimesinin yani
sira menopozal kadinlarda prolaktin seviyelerinin fizyolojik diisiisiiniin temelini
olusturur. Premenopozal kadinlarda hafif PRL yiiksekligi (20-50 ng/mL) yeter-
siz progesteron sekresyonu ile luteal fazi kisaltirken, orta diizeydeki yiiksek-
lik (50-100 ng/mL) amenore veya oligomenoreye neden olur (13). Bu nedenle
prolaktinomali premenopozal kadinlarda, oligomenore/amenore, galaktore ve
infertilite gibi hipogonadizm bulgular1 vardir. Oysa postmenopozal kadinlarda
tespit edilen prolaktinomalar ¢ok daha nadirdir. Ciinkli postmenopozal kadin-
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larda amenore/oligomenore gibi klinik bulgularin yoklugu ile prolaktinoma an-
cak biiylik ve bas1 semptomlar (bagagrisi, gorme alan defekti, hipopituitarizm
semptomlar1) olusturmasi ile tespit edilebilir veya insidental olarak saptanir.
Postmenopozal donemde semptom olusturmayan ve atlanabilen bu daha kiigiik
prolaktinomalar nedeniyle bu donemde prolaktinomalarin ger¢ek prevelansi tam
olarak belirlenemez. Hipofiz adenomlarinin % 30-35 kadar1 hormon salgilama-
maktadir. Bunlarin da % 80-90’1m1 gonadotrop hiicrelerden kaynakli adenomlar
(gonadotropinoma) olusturmaktadir. Gonadotropinoma, 50 yas ustiinde ve er-
keklerde daha sik goriiliir. Bu yas grubundaki menopozal kadinlarda ise zaten
artmis olan gonadotropin seviyeleri tanida gecikmelere yol acar (14). Fonksi-
yonu olan gonadotropinomalarda artan FSH ve LH sekresyonuna ikincil klinik
bulgular ortaya ¢ikabilir. Artan FSH ve/veya LH seviyeleri menopozal donemde
klinik bulgulara yol agmamakla birlikte erkeklerde ve premenopozal donemdeki
kadinlarda semptom ve bulgular gosterebilmektedir. Premenopozal kadinlarda
bagvuru semptomlart ¢cogunlukla adet diizensizlikleri ve kitle etkisine bagli bas
agris1 ve/veya gorme bozukluklaridir. Tani i¢in serum a-subiinit, gonadotropin,
Ostradiol seviyelerinin belirlenmesi 6nem kazanir. Menopoz dncesi kadinlarda
yiiksek FSH ve ostradiol, azalmis LH diizeyleri ile pelvik muayene ve ultraso-
nografide endometrium kalinliginda artis ve polikistik over bulgulari; menopoz
ve postmenopozal donemdeki kadinlarda kanda azalan LH ile birlikte yiiksek
FSH ve a-subiinit seviyeleri gonadotropinoma tanisinda énemlidir (15,16).

Hipofiz yetmezligi (hipopituitarizm); 6n ve/veya arka hipofizden salgilanan
en az bir hipofiz hormonunun eksikligi sonucu olusan klinik bulgular ifade
eden bir durumdur. Bu eksiklik, hipofizden salgilanan tiim hormonlar1 kapsiyor
ise panhipopituitarizm, birka¢ hormon eksikligi s6z konu ise parsiyel hipopitu-
itarizm, bir hormon eksikligi var ise izole hipofiz yetmezligi olarak ifade edilir
(17). Hipofizden sekrete edilen gonadotropinlerin eksik olmasi sonucu ortaya
cikan ve cinsiyet hormonlarimin eksikligi ile gonadal yetersizlik bulgularinin
goriildigi klinik tablo “hipogonadotropik hipogonadizm™ ismiyle ifade edi-
lir. Ozellikle menopoz &ncesi dénemde azalmis stradiol seviyesine eslik eden
azalmis veya normal FSH ve/veya LH seviyelerinin tespit edilmesi ile hastalik
tanist netlestirilir. Menopoz veya menopoz sonrast donemde ise zaten azalmis
gonadal fonksiyon ve Ostradiol diizeylerine sekonder olarak artmasi beklenen
FSH/LH seviyelerinin diisiik ve/veya normal diizeylerde olmas1 hipofizer gona-
dotropin eksikligini diigiindiiren en 6nemli bulgulardir (18).

Tiroid Bezi
Genel popiilasyonda 6zellikle kadinlarda tiroid fonksiyon bozukluklarima ¢ok
sik rastlanmaktadir. Aslinda tim tiroid hastaliklar1 kadinlarda erkeklerden daha
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sik gozlenir ve bu durum kadin tireme sistemi ile iliskili olabilir. Kadinin dogur-
ganlik donemi boyunca tiroid fonksiyonlar1 ve gonadal fonksiyonlar karsilikli
sekilde yakindan iligkilidir (19).

Tiroid hormonlari 6zellikle kadin iireme fonksiyonlarini1 dogrudan ya da do-
layl1 olarak etkiler. Cinsiyet hormonu baglayici globulin (SHBG), testosteron
ve androstenedion sentezini arttirir, dstradiol ve androjenlerin klirensini azaltir
ve androjenlerin estrona doniisiimiinii arttirirlar (20). Ayrica tiroid hormonlari,
dogrudan graniiloza hiicrelerinde bulunan FSH reseptorleri araciligi ile proges-
teron yapiminda sinerjistik etki gosterirler (21). Ostrojenlerin tiroid fizyoloji-
sindeki ana rolii, karaciger tarafindan sentezlenen bir protein olan tiroksin bag-
layict globiilinin (TBG) serum konsantrasyonun arttirilmasi ile ilgilidir (22).
Hipofiz bezinden salgilanan tiroid sitimiilan hormon (TSH) serum seviyelerinde
yas ile birlikte hafif bir artis gozlenmektedir. Bu durumun nedeni ve hastalar
iizerindeki etkileri tam olarak aydinlatilmis degildir. Menopoz ile tiroid fonk-
siyonlar1 arasindaki iligkiyi arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur ve yaglanma
iizerinde menopozal donemde ki tiroid fonksiyonlarinin herhangi bir etkisi olup
olmadig1 net degildir. Yaslanma ile birlikte tiroid bezinde bir takim islevsel ve
fizyolojik degisiklikler gdzlemlenir, bunlar; tiroid iyot aliminda azalma, serbest
tiroksin (sT4) ve serbest triiyodotironin (sT3) sentezi ve sT4 katabolizmasi (bu
kisim anlagilamadi artma m1 oluyor azalma mu), Gist sinirda TSH seviyesi olarak
siralanabilir. Menopoz tek basina, farkl tiroid bozukluklarinin artmis ve/veya
azalmis riskiyle iliskili degildir. Hipertiroidi tiroid bezinden kaynakli yiiksek
tiroid hormon seviyelerini ifade eder. Hipertiroidi, 6zellikle tasikardi ve atrial
fibrilasyon olmak tizere kalp ritim bozukluklari, sekonder hipertansiyon, kardi-
yomiyopati, kalp krizi (miyokard enfarktiisii) gibi hayati kardiyak hastaliklarin
riskinde dnemli derecede artisa neden olabilir. Ayrica postmenopozal donemde
hipertiroidi, kemik yikim dongiisiinli hizlandirarak zaten bu donemde yiiksek
olan osteoporoz olusma riskini de 6nemli 6lciide arttirir. Bu yiizden hiperti-
roidinin, menopozal veya postmenopozal donemdeki kadinlarda, reprodiiktif
donemdeki kadinlara gore daha diisiik kemik mineral dansitometri (KMD) so-
nuglarina neden oldugu iyi bilinmektedir. Tedavi secenekleri etiyolojiye gore
degiskenlik gostermekle birlikte medikal (antitiroid ilaglar), radyoaktif iyot
(RAI) ve cerrahi olarak ii¢ gruba ayrilabilir. Serum tiroid hormonlar1 (sT3 ve
sT4) normal diizeyde iken, tiroid uyaric1 hormon (TSH) diizeylerinin baskili
oldugu subklinik hipertiroide genellikle tedavisiz izlem ve etiyolojiye yonelik
arastirmalarin yapilmasi onerilirken, postmenopozal osteoporoz tespit edilmesi
mutlak tedavi endikasyonlari arasinda yer almaktadir (23).

Hipotiroidizm, yiiksek serum TSH seviyeleri ile karakterizedir. Subklinik
hipotiroidizm, hafif yiiksek serum TSH seviyesi ile normal serum tiroid hor-
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mon seviyeleri prezente olan hafif -orta derecede tiroid yetmezligi durumunu
temsil eder. Diinya genelinde hipotiroidinin en sik nedeni iyot eksikligidir.
Yeterli iyot aliminin oldugu bdlgelerde en sik ikinci neden otoimmun tiro-
idittir. Hipotiroidi prevelansi 6zellikle kadinlarda yagla birlikte artmaktadir.
Semptomlar genellikle spesifik olmayip 6zellikle yasli kadin popiilasyonda
sinsi ilerler. Perimenopozal ve postmenopozal donemlerdeki kadinlarda, orta
ila siddetli hipotiroidizmin ortak semptomlar1 arasinda ¢abuk yorulma, kas
kramplari, soguga duyarlilik, kilo alma, kabizlik, menstriiel anormallikler,
ozellikle menoraji ve ayrica premenopozal kadinlarda amenore veya oligome-
nore bulunur. Subklinik hipodiroidili pre- ve postmenopozal kadinlarin semp-
tomlari ile 6tiroid kadinlarin sikayetlerini birbirlerinden ayirt etmek neredeyse
imkansizdir. Tedavide levotiroksin replasmani tiim diinyada birinci segenek-
tir. Levotiroksin dozu belirli araliklarla kontrol edilen serum TSH ve sT, dii-
zeyleri ile ayarlanir. HRT alan peri ve postmenopozal hipotiroidili kadinlarda
doz ayarlamasi yaparken Ostrojenlerin tiroid fonsksiyonlar1 tizerindeki etkileri
unutulmamalidir. Ostrojenler, doz bagimli olarak karacigerden TBG sentezi-
ni arttirir. Sonucunda total T4 artarken, serbest T4 azalir, TSH yiikselir. Bu
durumda levotiroksin dozu daha kisa araliklarla bakilan tiroid hormonlar1 ve
TSH diizeyleri ile takip edilmeli ve ayarlanmalidir (24,25).

Adrenal bez

Menopoz ile adrenal bez hastaliklar1 arasindaki veriler yeterli degil ve tar-
tismalidir. Adrenal medulla tiimorii olan feokromositomada gézlenen hiper-
tansiyon, carpinti, bas agrisi, sicak basmasi gibi semptomlar menopozda da
gozlemlenebildiginden feokromositoma ayirici tanisinda menopoz mutlaka
akilda tutulmalidir.

Hipertansiyon

Kalp kasildiginda damar i¢inde dolasan arterial kanin damar duvaria yaptigi
sistolik basing, “tansiyon (kan basinci)” olarak adlandirilmaktadir. Hipertansi-
yon (HT) ise olusan bu basincin degisik 6l¢iim yontemleri ile farkli esik deger-
leri olsa da, st ekstremite Ol¢iimlerinde yineleyen sekilde 140/90 mmHg’den
daha yiiksek degerlerde seyretmesidir. Kan basinci yiiksekliginin stirekli devam
etmesi kardiyovaskiiler sistem basta olmak {izere viicuttaki diger sistem ve or-
ganlar etkileyerek geri dontisiimsiiz ve ciddi akut ya da kronik komplikasyon-
lara neden olabilmektedir. HT ayni1 zamanda diinya genelinde 3.5 milyar insani
etkileyen ¢ok yaygin ve onemli bir saglik sorunudur. Hipertansiyon, kontrol
altina alimamadig taktirde akut ya da kronik koroner arter hastaligi, sol vent-
rikiil hipertrofisi ve beraberinde kalp yetersizligi, intrakranial kanama ya da
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tromboembolik inme, retinal hasara bagh gorme defektleri, akut ya da kronik
bobrek hastaligi, periferik damarlarda ateroskleroz, biiylik arteryal damarlarda
diseksiyon gibi morbid ve mortal klinik durumlar i¢in ¢ok ciddi risk faktoriidiir.
Akut ve kronik tiim komplikasyonlar ve ayrica 6liim, hipertansiyon derecesi
ile orantili olarak degismektedir. Bu nedenle dncelikle hipertansiyonun seviyesi
klavuzlar esliginde evrelere ayrilarak tespit edilmeli, uygun tedavi semasi ¢izi-
lerek belirli zaman araliklar ile hasta siirekli takip altinda tutulmalidir.

Menopoz donemindeki kadinlarda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hasta-
liklarin gelisiminde rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar tartigmalidir. Pre-
menopozal donemdeki kadinlarda hipertansiyona yatkinlik olusturabilen klinik
durumlar arasinda; obezite, premenstrual sendrom, dstrojen igeren oral kontra-
septif kullanimi, polikistik over sendromu, gebelik, menopoz oncesi hormonal
degisiklikler, hipotiroidi, sistemik lupus eritematozus gibi otoimmun hastalik-
lar, renovaskiiler hastaliklar ve 6zellikle fibromuskiiler displazi yer almaktadir.
Postmenopozal kadinlarda ise; metbolik sendrom, obezite, gecmis gebeliklerde
preeklampsi dykiisii, yas ile artan santral ve periferik damarlardaki vaskiiler
direng hipertansiyona yatkinlik olusturan baslica nedenlerdir (26).

Premenopozal kadinlarda, hipertansiyon iligkili tiim istenmeyen olaylar
erkeklere gore ¢ok daha az sayida yasanmaktadir. Glinlimiizde ortaya konan
klinik ve deneysel caligmalarda, bu donemdeki kadinlarda, erkeklere kiyas-
la neden daha az hipertansif komlikasyon olustugunu agiklayacak patolo-
jik ve fizyolojik durumlar aydinlatilamamistir. Ancak kadinlarda Ostrojen
hormonunun olumlu yonde onemli farkliliklar olusturdugu diisiiniilebilir.
Hipertansiyon tanist almis premenopozal kadinlarda, ortalama kan basinci
diizeylerine gore tespit edilen hipertansiyon evreleri, yas dagilimlari, viicut
ylizey alanlar1 gibi hipertansif komplikasyonlari etkileyebilecek durumlarda,
erkeklere nazaran olumlu ve anlamli yonde bir¢ok fark tespit edilmistir. Bu-
nun yaninda kadinlarda, her atimda kalp tarafindan pompalanan kan miktari
(Kardiyak output, Atim hacmi) erkeklere kiyasla ¢ok daha fazla, ve ayrica
pompalanan bu kani dolasima itmek ve belli bir diizeyde akim olusturmak
icin iistesinden gelinecek direncin (Sistemik damar direnci, Sistemik vaskii-
ler direng) ¢ok daha az oldugu gosterilmistir. Sonugta atim hacmi ve sistemik
damar direncinden etkilenen, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasindaki
fark olarak adlandirilan ““nabiz basinci” kadinlarda daha genis araliktadir
(27,28,29). Az sayida da olsa aciklanabilen bu farkliliklarin iginde akut hi-
pertansif komplikasyonlar1 (miyokard infarktiisii, akut serebrovaskiiler olay
vs.) etkileyebilecek en 6nemli patofizyolojik tespit siiphesiz ki vaskiiler ha-
sar1 ¢ok daha azaltan, kadinlarda erkeklere kiyasla daha diisiik seviyelerde
olan sistemik damar direncidir.
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Dislipidemi
Ateroskleroz zemininde ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler kalp hastaliklari tiim diin-
yada ani Oliimlerin en 6nemli ve basta gelen nedenlerindendir. Dislipidemiler,
kardiyovaskiiler hastaliklara neden olan hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik
bobrek hastaligi gibi bircok risk faktorii arasinda en ¢ok dikkat edilmesi gereken-
lerden birisidir (30). Zira ateroskleroz olusum mekanizmasinin basroliinde disli-
pidemiler yatmaktadir. Dislipidemiler toplumda ¢ok yaygin olarak var olmasina
ragmen komplikasyon olusturmadig taktirde herhangi bir sikayet olugturmamasi
nedeniyle tani konulmasi zor klinik durumlardir. Sonug olarak herhangi bir ek
hastalig1 ya da kardiyak hastalik dykiisii olmayan bireylerde bile en az yilda bir
kez serum lipid diizeylerini 6l¢iilmesi 6nerilmektedir. Bu 6lglim siklig1 bireyin ek
hastalik varlig1 ya da yasina bagl olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Bir ka-
dimin fertil yagami boyunca, ortalama dstrojen seviyesi 100-250 pg/mL araligin-
dadir. Fakat, dolasimdaki E2 konsantrasyonu, menopoz sonrasi 10 pg/mL diizey-
lerine kadar diiser. Kadinlarda, 6strojen eksikligi ve bozulan lipid metabolizmasi
nedeniyle postmenopozal dénemde aterosklerotik kalp ve vaskiiler hastalik ge-
listirme riski daha yiiksektir (31). Ostrojenler, 6zellikle E2, kardiyovaskiiler sis-
temde koruyucu bir rol oynar ve bir substrat olarak diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterolii (LDL-C) kullanan bir islem yoluyla 6ncelikle overlerde iire-
tilir. Bununla birlikte, menopoz sirasinda dstrojeni sentezlemek igin dolagimdaki
LDL-C kullanilamaz, dolayisiyla dstrojen tiretiminin azalmasina neden olur. Ay-
rica, bir¢ok ¢alisma, menopoz durumu ile yiiksek toplam kolesterol, LDL, apo-B
ve yliksek toplam kolesterol-HDL oran1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
bildirmistir (32,33). Sonugta menopoz, artmig kan LDL-C seviyeleri ve artmig
aterosklerotik kalp damar hastaligi riski ile iligkilidir (34). Kadinlarda 6zellikle
50 yasin lizerinde veya postmenopozal donemde mutlaka yilda bir kez kan lipid
diizeylerinin 6l¢limii ve hekim tarafindan kontrol edilmesi 6nerilir (35). Menopoz
iliskili sikayetleri azaltmada halen diinyada en sik kullanilan tedavi yéntemi hormon
replasmanidir. Hormon replasmani tedavisi géren postmenopozal kadinlar izerinde
yapilan klinik ve hatta bu amagla yapilan deneysel calismalarda aterosklerotik kalp
damar hastaliklar1 yoniinden herhangi bir koruma ya da iyilestirme saglamadigi sap-
tanmigtir. Ek olarak HRT nin serum kolesterol diizeylerini diisiirmemesinin yaninda
trigliserid (TG) diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir (36). Bu nedenle menopozal
sikayetlerin azaltmada endike olan HRT nin menopozal dénemdeki kadimlarda disli-
pidemiyi tedavi edici bir yontem olarak goriilmemesi gerekir.

Obezite ve Metabolik Sendrom
Obezite, tiim diinyada halk sagligi sorunu olarak degerlendirilmesi gereken,
oliim dahil bir ¢ok ciddi saglik problemine zemin hazirlayan, dnlenebilir ni-
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telikte bir risk faktoriidiir. Diyabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, dislipidemi, serebrovaskiiler olaylar, kanser (6zellikle over, endo-
metrium ve meme), iist solunum yolu tikanikligina neden olan obstriiktif uyku
apne sendromu ve alt solunum yolu hastaliklarinda astim ve obezite hipoventi-
lasyon sendromu, karacigerde hepatosteatoz, safra yolu hastaliklari, 6zefageal
reflii hastaligi, adet diizensizlikleri ve polikistik over hastaligi (PCOS), psikolo-
jik problemler ve kas -iskelet sistemi bozukluklar1 gibi bir ¢ok hastalik ve saglik
problemine ya neden olmakta ya da ciddi risk olusturmaktadir. Obezite, viicudun
normal ihtiyaci olan ve/veya ek olarak yapilan fiziksel aktivite ile titketilemeyen
yiiksek kalori alimi sonucu olusan fazla yag birikimi ile ortaya ¢ikar. Bu fazla
yaglar pratikte dl¢iilemedigi icin obezite aslinda fazla kilo olarak da bilinmekte
ve ifade edilmektedir. Obezitenin seviyelendirilmesi i¢in diinyaca kabul géren
bir formiil olan viicut kitle indeksi (VKI) kullanmilmaktadir. VKI, agirlik (kg)/
Boy (m)? isleminin sonucunda ortaya ¢ikan rakamsal sonug ile degerlendirilir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), VK1 >25 kg/m? sonucunu fazla kilolu, >30 kg/m?
sonucunu obezite olarak tanimlamaktadir. Genellikle viicut yaglanma derecesi
olarak bilinen yaglanma (adipozite), asir1 viicut yagini belirtmek i¢in kullanilir.
Menopozla birlikte iyi bilinen bir durum da daha biiyiik bel ¢evresine neden olan
karm bolgesindeki yaglanma artigidir (37). Menopoz ile birlikte over fonksiyo-
nundaki hizh diisiis, 6strojen gibi dolasimdaki steroid bazli seks hormonlarinin
iiretimindeki diisiise ve genel adipozitenin, 6zellikle de abdominal viseral adipo-
zitenin artmasina neden olur. Artan adipozite, dislipidemi, obezite, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom ile yakindan iliskili olan hiperinsiilinemi ve insiilin direncine
neden olabilmektedir (38). Sonug olarak menopoz donemindeki kadinlarda obe-
zitenin artmasinin ana nedenlerinden biri dstrojen diizeyinin azalmasi da deni-
lebilir. Ilerleyen yas ile birlikte azalan enerji tiiketimi de menopoz dénemindeki
obezite igin diger bir nedendir. Obeziteye eslik eden en onemli klinik durum
metabolik sendromdur (MetS). MetS tanisinda kullanilan parametreler, acglik
kan sekeri (AKS) yiiksekligi veya diyabetes mellitus tanisi, kan basmci yiik-
sekligi (=130/85 mm/hg) veya hipertansiyon diizenleyici ilag¢ kullantyor olmak
ve TG yiiksekligi (=150 mg/dl), yiliksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL
kolesterol) diisiikliigii (kadinlarda <50, erkeklerde <40) ve artmis bel gevresi
(cm, iilkeye ve topluma 6zgii degiskenlik gosterir) olarak siralanabilir. Fiziksel
aktivite, yiirime ve hafif tempo kosu gibi basit egzersizlerin azaldig1 menopozal
donemde obezite ve MetS riski 6nemli 6l¢iide artmistir (39).

Primer Overyan Yetersizlik (POY)
POY, kural olarak kirk yagindan kiigiik kadinlarda goriilebilen overyan hormon
yetersiligi veya eksikligi sonucu gelisen adetin kesilmesi ile sonuglanan nadir
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fakat onemli bir infertilite nedenidir. Hipotalamo-hipofizer yolakta bozukluk
olmadigindan FSH yiiksekligi ile birlikte bu klinik durum ‘“hipergonadotropik
hipogonadizm™ olarak da tanimlanabilir. Ayrica prematiir over yetersizligi ola-
rak da ifade edilmektedir. POY; disi iireme hiicreleri olan oositlerin azalmasi,
ovaryan folikiillerin olgunlagsmasi ve ovulasyon ile sonuglanan siire¢ olan fo-
likiilogenezin bozulmasi, Ostrojen sekresyonunun yetersiligi ve kisirlik (infer-
tilite) ile sonuglanan kompleks bir klinik durumdur (40). POY tanisi, 0strojen
diizeyinin kendi yas araligindaki referans degerlerin en az 2 kat altinda, en az 2
6l¢timde serum FSH seviyesinin menopozda goriildiigii kadar yiliksek ve en az
3 ay adetin kesilmesi durumunda konulabilir. Sonugta olusan sikayet ve bulgu-
lar menopoz donemindeki bir kadin ile benzerlik gosterir. Aslinda POY, erken
menopoz ile karigtirllmamasi gereken bir tablodur. Erken menopoz goriilen ka-
dinlarda adetler kesilir ve gebelik olugsmasi imkansizlasir. POY’da over fonk-
siyonlar1 kalic1 olarak yok olmayabilir, aralikli olarak ovaryan islevler devam
eder. Yani gebelik olusmasi nadir de olsa beklenebilen bir durumdur. Sikayetler
ve bulgularin benzerlik gostermesi POY ile erken menopoz tanimlamalarinda
karigikliga neden olabilmektedir (40). Pramatiir over yetmezligi olgularinin ne-
redeyse tamami sporadik olarak karsimiza ¢ikar. Sporadik POY olgular yas ile
dogru orantili olarak artis gostermekte ve 35-40 yas arast kadinlarda yaklasik
% 1 oraninda gortilmektedir. Prematiir over yetmezliginin etiyolojisinde alttta
yatan ¢ok farkli sorunlar goriilebilmektedir. Olgularin % 90’1na yakinini nedeni
tespit edilemeyen (iyatrojenik) vakalar olusturmaktadir. Bunlarin altinda yine
tespit edilemeyen kromozomal genetik bozukluklarin yer aldig1 diigiiniilmekte-
dir. Sistemik otoimmun bazi hastaliklar, viral patojenler basta olmak iizere bazi
enfeksiyonlar ve pelvik bolgeyi etkileyen cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi
gibi tedaviler diger nedenler olarak siralanabilir (41).

POY, menopoza benzer sekilde ostrojen eksikligi semptom ve bulgular ile
kendini belli eder. En 6nemli semptomlar arasinda adet diizensizlikleri (ame-
nore ya da oligomenore), sicak basmasi, bas agris1 gibi vazomotor belirtiler yer
alirken, bulgular arasinda pelvik muayenede vajina kurulugu ve laboratuvar in-
celemede artmig FSH diizeyleri ve azalmis estradiol seviyeleri yer alir. POY,
intermittan yani aralikli gonadal fonksiyon kaybi ile seyreder. Yani over fonksi-
yonu ¢ogu kadida (% 70-75) tamamen kaybolmamistir. Ayirict tanida, kirk yas
altinda adet diizensizligi sikayeti ile bagvuran kadinlarda, sicak basmalar1 gibi
menopozal vazomotor semptomlarin anamnezde sorgulanmasit ve dikkatli bir
pelvik muayene dnem kazanmaktadir. Ayrica birgok POY vakasinda intermit-
tan over fonksiyonu oldugu ve adet diizeninin etkilenmeyecegi unutulmamali,
vazomotor sikayetleri olan 40 yasin altindaki her kadinda altta yatan bir neden
yoksa POY akla gelmelidir. Yine intermitan over fonksiyonu goriilen bu POY
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vakalarinin laboratuvar sonuglarinda beklenen, artmis FSH ve azalmig estradiol
seviyeleri normal seviyelerde gozlemlenebilir (42). Bu durumda farkli zaman
araliklarinda (1-2 ay ara ile) dlciilen FSH ve estradiol seviyeleri faydali olabilir.
Bu gibi zorluklarin goriilmedigi, oligomenore ile bagvuran, 40 yasin asagisin-
daki vakalarda adet kesilmesi olsun ya da olmasin serum FSH diizeylerinin me-
nopoz donemindeki kadar yiiksek (FSH >40 IU/L) olmas1 POY tanisini kuvvet-
le koydurur. FSH’ nin yiiksek fakat daha diisiik diizeylerde (10-40 IU/L) tespit
edilmesi veya estradiol seviyelerinin yiiksek ya da normal olmasi durumunda
gizli prematiir over yetersizliginden soz edilebilir. Ayirict tanida adet dongiisii-
nii bozacak diger hastaliklar tespit edebilme adma beta-hCG, prolaktin, tiroid
fonksiyon testleri, sistemik otoantikor paneli mutlaka bakilmalidir.

POY tedavisinde daha ciddi sonuglar olusmadan erkenden hormonal yeter-
sizligi gidermek onem tagimaktadir. POY disiiniilen her hastada hormon rep-
lasman tedavisi secenegi hasta ile paylasilmali ve hasta istegine gore uygulama
sekli belirlenmelidir. Bu hastalarda menopozal donemde uygulanan HRT proto-
kolleri bir segenek olsa da, menopozal donemdeki kadinlara nazaran ¢ogu POY
vakasinin daha fazla dstrojen hormon replasmanina gereksinimi mevcuttur. Bu
nedenle oral kontraseptif ajanlar, postmenopozal kullanilan HRT protokollerine
gore daha iyi bir secenek olabilir. Thtiyag¢ duyulan hastalarda fertilite ve psiko-
sosyal destek amagli tedaviler de diistiniilebilir (42).

Diyabetes Mellitus (DM)

Tip 2 Diyabet, genetik yatkinlik ve ¢evresel tetikleyici faktorlerin etkisi ile insii-
lin sentezinde ya da doku diizeyinde insiilinin etkisinin yetersiz kaldig1 hiperg-
lisemi ile karakterize karmasik, kronik bir metabolik hastaliktir. Son yillarda
tiim toplumlarda giderek artan insidans ve prevalansi ile dnemli bir saglik so-
runu haline gelmis ve ¢cogu iilkede saglik politikalarinin belirleyicisi olmustur.
Hastaligin, akut ve kronik komplikasyonlarini azaltabilmek i¢in siirekli tibbi
bakim ve yakin takip gereklidir. Yas ilerledik¢e ve DM prevalansi arttik¢a post-
menopozal diyabetli kadinlarin takip ve tedavisi onemli bir klinik problem
haline gelmistir. Yine de, menopoz ve menopoz sonrasi hormon tedavisinin
diyabetes mellituslu kadinlarda klinik takibi nasil etkiledigine dair bir¢ok soru
cevapsiz kalmistir. Ilerleyen yasla birlikte diyabet riskinin arttig1 gergegi iyice
yerlesmis olsa da, menopoz durumunun yastan bagimsiz diyabet riskini etki-
leyip etkilemedigi konusu tartismalidir. Menopozu karakterize eden hormonal
degisiklikler, bagimsiz olarak diyabet riskini etkileyebilir. Kadinlar genellik-
le menopoz déneminde vazomotor semptomlar (sicak basmasi ve terleme),
vajinal kuruluk, idrar kagirma ve uyku bozuklugu yasarlar (1). DM hastaligi
olan ve olmayan kadinlarin bu semptomlarla ilgili farkli 6znel deneyimlere
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sahip olup olmadig: sistematik olarak aragtirllmamistir. Baz1 gozlemsel calis-
malar DM’li kadinlarin vazomotor semptomlari hipoglisemiden ayirt etmekte
giicliik ¢cekebilecegini diisiindiirmektedir. Eger bu durumu yagayan bir kadin,
hipoglisemik semptomlar oldugu diisiiniilen ancak aslinda vazomotor semp-
tomlar olan sikayetleri yasar ve buna yanit olarak besin alimin1 arttirmay1 alis-
kanlik haline getirirse, farkli sonuglar dogabilir. Kalori aliminda boyle bir artis
zamanla hiperglisemiye ve kilo alimina yol agabilir. Tersine, kadinlar gercek
hipoglisemiyi vazomotor semptomlarla karistirir ve hipoglisemilerini tedavi
ettiremezlerse kendilerini riske atabilirler. Kadinlar genellikle perimenopozal
yillarda kilo alirlar; ancak bu tiir kilo aliminin, menopoz durumunun aksine
yaslanmanin bir sonucu oldugu diistintilmektedir (43). Kesitsel ¢caligmalar, me-
nopoz sonrasi kadinlarda yastan bagimsiz olarak menopoz 6ncesi kadinlara ki-
yasla artmig yag kiitlesi, artmis abdominal yag ve daha az yagsiz viicut kiitlesi
oldugunu gostermistir (44).

Menopoz, azalmig pankreas insiilin sekresyonu ve azalmis eliminasyonu ile
iligkilidir, bu nedenle dolasimdaki insiilin seviyelerinde ¢ok az degisiklik ile
sonuclanir. Bununla birlikte, insiilin direnci yasla birlikte giderek artar ve meno-
poz sonrasi kadinlari tip 2 DM gelistirmeye yatkin hale getirir (45). Ayrica artan
serbest testosteron seviyeleri, menopoz sonrasi kadinlarda aclik glikozunda bo-
zulma riski ve yasl kadinlarda artmis tip 2 diyabet riski ile iligkilendirilmistir
(46,46). Postmenopozal kadinlarda endojen Ostrodiol seviyelerindeki diisiis ile
DM gelistirme riski arasindaki iliskiyi kanitlayan ¢ok fazla veri yoktur. Bir ke-
sitsel calisma da menopoz sonrasi kadinlarda artmig endojen 6stradiol seviyeleri
ile bozulmus aglik glukozu ve diabetes mellitus riski arasinda bir iliski oldugu-
nu gostermistir (47). Ostrojen iceren HRT, menopozal vazomotor semptomlar igin
en etkili tedavidir. Tim menopoz dénemindeki kadinlarda endometriyal koruma
icin Ostrojene ek olarak, stirekli veya dongiisel olarak bir progestin verilmelidir.
Postmenopozal kadinlarda hormon tedavisinin diyabet riski tizerindeki etkisi ¢e-
sitli caligmalarla incelenmistir. Tip 2 DM insidansi, menopoz sonrast HRT kulla-
nan kadinlarda kullanmayanlara gore biraz daha diisiik saptanmustir (48). Kerno-
han ve arkadaslari, kiiglik bir randomize kontrollii ¢alismada, diisiik dozlu siirekli
kombine tedavinin (17 beta dstradiol 1 mg/giin ve noretisteron 0.5 mg/giin) tip 2
diyabetli kadinlarda glukoz homeostazi {izerindeki etkilerini test etmis ve aglik
glukozunu diistirdiigli sonucuna varmistir (49). Ayrica oral, transdermal veya su-
bkutan yolla verilen dstradioliin, insiilin duyarliligini artirdig1 yoniinde bazi ¢alig-
malar mevcuttur (50). Hormon tedavisinin glisemik kontrol iizerindeki etkilerini
arastiran ¢aligmalar, halihazirda diabetes mellitus tanis1 almis postmenopozal ka-
dinlarda glisemik kontrol {izerinde notr veya olumlu etkiler olusturdugunu bildir-
mistir. Hormon tedavisinin glisemik kontrol tizerindeki zararli etkilerine dair kanit
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bulunmamasina ragmen, dikkat edilmesi gereken ilging bir durum da, diabetes
mellituslu kadmlarin hormon tedavisini diabetes mellitusu olmayan kadinlardan
daha az yaygin olarak kullaniyor olmasidir. Hormon tedavisinin kullanimi, bir-
kag biiyiik epidemiyolojik ¢alismada ileri glisemik kontrol ile iligkilendirilmistir
(51,52). Sonugta menopoz, viicut kompozisyonun degistigi bir donemdir. Bu
durum tiim kadinlarda olmasa da glukoz metabolizmasi ve insiilin duyarliligin-
da baz1 bozukluklara neden olabilir.

Kaynaklar

1. Nelson HD. Menopause. Lancet 2008, 371: 760-70.

2. North American Menopause Society. Menopause Guidebook, 6th edn.

3. Casper RF. Clinical manifestations and diagnosis of menopause. in www.uptodate.
com. 2020 UpToDate. Topic 7450.

4. Gold EB, Bromberger J, Crawford S, et al. Factors associated with age at natural meno-
pause in a multiethnic sample of midlife women. Am J Epidemiol 2001; 153(9): 865-74.

5. Melby MK, Lock M, Kaufert P. Culture and symptom reporting at menopause. Hum
Reprod Update 2005, 11: 495-512.

6. Gracia CR, Freeman EW. Onset of the Menopause Transition: The Earliest Signs
and Symptoms. Obstet Gynecol Clin North Am 2018; 45(4): 585-97.

7. Kravitz HM, Ganz PA, Bromberger J, Powell LH, Sutton-Tyrrell K, Meyer PM. Sle-
ep difficulty in women at midlife: a community survey of sleep and the menopausal
transition. Menopause 2003; 10(1): 19-28.

8. Dennerstein L, Dudley EC, Hopper JL, Guthrie JR, Burger HG. A prospective po-
pulation-based study of menopausal symptoms. Obstet Gynecol 2000, 96(3): 351-8.

9. Takahashi TA, Johnson KM. Menopause. Med Clin North Am 2015; 99(3): 521-34.

10. Hall JE, Lavoie HB, Marsh EE, Martin KA. Decrease in gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) pulse frequency with aging in postmenopausal women. J Clin En-
docrinol Metab 2000; 85(5): 1794-800.

11. Gill S, Lavoie HB, Bo-Abbas Y, Hall JE. Negative feedback effects of gonadal ste-
roids are preserved with aging in postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab
2002; 87(5): 2297-302.

12. Melmed Shlomo, Felipe F Casanueva, Andrew R Hoffman, et. al. Diagnosis and Tre-
atment of Hyperprolactinemia: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J
Clin Endocrinol Metab 2011; 96(2): 273-88.

13. Kars M, Dekkers OM, Pereira AM, Romijn JA. Update in prolactinomas. Neth J
Med 2010; 68(3): 104-12.

14. Chaidarun SS, Klibanski A. Gonadotropinomas. Semin Reprod Med 2002, 20(4):
339-48.

15. Molitch ME. Nonfunctioning pituitary tumors and pituitary incidentalomas. Endoc-

62



Menopoz

rinol Metab Clin North Am 2008; 37: 151-71.

16. Ntali G, Capatina C, Grossman A, Karavitaki N. Clinical review. Functioning gona-
dotroph adenomas. J Clin Endocrinol Metab 2014, 99(12): 4423-33.

17. Vance ML. Hypopituitarism. N Engl J Med 1994, 330(23): 1651-62.

18. Schneider HJ, Aimaretti G, Kreitschmann-Andermahr I, Stalla GK, Ghigo E. Hypo-
pituitarism. Lancet 2007, 369(9571): 1461-70.

19. Krassas GE. Thyroid disease and female reproduction. Fertil Steril 2000; 74(6):
1063-70.

20. Burrow GN. The thyroid gland and reproduction. In Yen SS, Jaffe RB, eds. Reprodu-
ctive Endocrinology. Philadelphia: WB Saunders, 1986: 424 — 40.

21. Cecconi S. Thyroid hormone effects on mouse oocyte maturation and granulose cell
aromatase activity. Endocrinology 1999; 140(4): 1783-8.

22. Ain KB, Mori Y, Refetoff S. Reduced clearance rate of thyroxinebinding globulin
(TBG) with increased sialylation: a mechanism for estrogen-induced elevation of
serum TBG concentration. J Clin Endocrinol Metab 1987, 65(4): 689-96.

23. Ross DS, Burch HB, Cooper DS, et al. 2016 American Thyroid Association guideli-
nes for diagnosis and management of hyperthyroidism and other causes of thyrotoxi-
cosis. Thyroid 2016, 26(10): 1343-1421.

24. Mazer NA. Interaction of estrogen therapy and thyroid hormone replacement in
postmenopausal women. Thyroid 2004, 14 (Suppl 1): S27-34.

25. Arafah BM. Increased need for thyroxine in women with hypothyroidism during est-
rogen therapy. N Engl J Med 2001; 344(23): 1743-9.

26. Brahmbhatt Y, Gupta M, Hamrahian S. Hypertension in Premenopausal and Post-
menopausal Women. Curr Hypertens Rep 2019, 21(10): 74.

27.Igho Pemu P, Ofili E. Hypertension in women: part 1. J ClinHypertens (Greenwich)
2008; 10: 406.

28. August P, Oparil S. Hypertension in women. J Clin Endocrinol Metab 1999;
84(6):1862-6.

29. Safar ME, Smulyan H. Hypertension in women. Am J Hypertens 2004; 17(1): 82-7.

30. Yang Q, Zhong Y, Ritchey M, et al. Predicted 10-Year Risk of Developing Cardi-
ovascular Disease at the State Level in the U.S. American Journal of Preventive
Medicine 2015, 48(1): 58-69.

31. Sobenin IA, Myasoedova VA, Orekhov AN. Phytoestrogen-Rich Dietary Supplements
in Anti-Atherosclerotic Therapy in Postmenopausal Women. Curr Pharm Des 2016,
22(2): 152-63.

32. Derby CA, Crawford SL, Pasternak RC, Sowers M, Sternfeld B, Matthews KA. Lipid
changes during the menopause transition in relation to age and weight: The Study of
Women's Health Across the Nation. Am J Epidemiol 2009; 169(11): 1352—61.

33. Zago V, Sanguinetti S, Brites F, et al. Impaired high density lipoprotein antioxidant

63



Menopoz

activity in healthy postmenopausal women. Atherosclerosis 2004, 177(1): 203—10.

34. Thaung Zaw JJ, Howe PRC, Wong RHX. Postmenopausal health interventions: Time
to move on from the Women's Health Initiative? Ageing Res Rev 2018; 48: 79-86.

35. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel
111). Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel I1I) final report. Circulation 2002; 106(25): 3143-421.

36. Catapano AL, Graham I, De Backer G, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the
Management of Dyslipidaemias. European Heart Journal 2016, 37(39): 2999-3058.

37. Dube MC, Lemieux S, Piche ME. et al. The contribution of visceral adiposity and
mid-thigh fat-rich muscle to the metabolic profile in postmenopausal women. Obe-
sity 2011; 19(5): 953-9.

38. Tchernof A, Desmeules, A, Richard C, et al. Ovarian hormone status and abdominal
visceral adipose tissue metabolism. J Clin Endocrinol Metab 2004, 89(7): 3425-30.

39. Mekary RA, Feskanich D, Hu FB, ve ark. Physical activity in relation to long-term
weight maintenance after intentional weight loss in premenopausal women. Obesity
(Silver Spring) 2010, 18(1): 167-74.

40. Nelson LM, Clinical manifestations and evaluation of spontaneous primary ovarian
insufficiency (prematiire ovarian failure) UpToDate, Jan 7, 2014.

41. Nelson LM, Covington SN, Rebar RW. An update: spontaneous prematiire ovarian
failure is not an early menopause. Fertil Steril 2005, 83(5): 1327-32.

42. Nelson LM, Calis KA, Management of spontaneous primary ovarian insufficiency
(prematiire ovarian failure). UpToDate, Feb 24, 2014.

43. Douchi T, Yamamoto S, Nakamura S, et al. The effect of menopause on regional and
total body lean mass. Maturitas 1998, 29(3): 247-52.

44. Panotopoulos G, Ruiz JC, Raison J, Guy-Grand B, Basdevant A. Menopause, fat
and lean distribution in obese women. Maturitas 1996, 25(1): 11-9.

45. Dougherty P, Pastors JG. Women & diabetes. Menopause. What to expect, how to
cope. Diabetes Self Manag 2007, 24(1): 84-7.

46. Korytkowski MT, Krug EI, Daly MA, Deriso L, Wilson JW, Winters SJ. Does and-
rogen excess contribute to the cardiovascular risk profile in postmenopausal women
with type 2 diabetes? Metabolism 2005; 54(12): 1626-31.

47. Ding EL, Song Y, Manson JE, Rifai N, Buring JE, Liu S. Plasma sex steroid hormo-
nes and risk of developing type 2 diabetes in women: a prospective study. Diabeto-
logia 2007, 50(10): 2076-84.

48. Kanaya A, Herrington D, Vittinghoff E, et al. Glycaemic effects of postmenopausal
hormone therapy: the Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study. Ann Intern
Med 2003; 138(1): 1-9.

64



Menopoz

49. Kernohan AFB, Sattar N, Hilditch T, et al. Effects of low-dose continuous combined
hormone replacement therapy on glucose homeostasis and markers of cardiovascu-
lar risk in women with type 2 diabetes. Clin Endocrinol 2007; 66(1): 27-34.

50. Cagnacci A, Soldani R, Carriero PL, Paoletti AM, Fioretti P, Melis GB. Effects of
low doses of transdermal 17 beta-estradiol on carbohydrate metabolism in postme-
nopausal women. J Clin Endocrinol Metab 1992; 74(6): 1396-400.

51. Rossi R, Origliani G, Modena MG. Transdermal 17[-estradiol and risk of develo-
ping type 2 diabetes in a population of healthy, nonobese postmenopausal women.
Diabetes Care 2004, 27(3): 645-9.

52. Ferrara A, Karter AJ, Ackerson LM, Liu JY, Selby JV; Northern California Kaiser
Permanente Diabetes Registry. Hormone replacement therapy is associated with
better glycemic control in women with type 2 diabetes: The Northern California
Kaiser Permanente Diabetes Registry. Diabetes Care 2001, 24(7): 1144-50.

53. Crespo CJ, Smit E, Snelling A, Sempos CT, Andersen RE; NHANES III. Hormone
replacement therapy and its relationship to lipid and glucose metabolism in diabetic
and nondiabetic postmenopausal women: results from the Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES II1). Diabetes Care 2002; 25(10): 1675-80.

65






Uyku ve Uyku Bozukluklari

Fatih ALASAN
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiltesi, Gégiis Hastaliklari Anabilim Dali

Uyku, viicudun temel ihtiyaglarindan birisi olup, kisinin ¢esitli siddetteki uya-
ranlarla kolaylikla uyandirilabildigi, geri doniisiimlii olan fizyolojik bir siirectir.
Bir giiniin ortalama 8 saati, bir yilin yaklasik 2920 saati yani 121.7 giinii, bir
insan Omriiniin ise 1/3’1 uykuda geger. Kadinlarda uyku degisiklikleri ve uyku
paternleri iizerine menstriiel siklus, hamilelik, dogum ve menopoz gibi dénem-
lerin etkisi yadsinamayacak kadar 6nemlidir (1). Menopoz semptomlari arasin-
da uyku bozukluklari en rahatsiz edici semptomlardan biridir ve menopozdaki
kadinlarin % 40 ile % 60’11 etkilemektedir (2).

Normal Bir Uykunun Yapisi ve islevi
Uyku REM (hizl1 géz hareketleri, Rapid Eye Movements) ve N-REM (Non-Ra-
pid Eye Movements) evreleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Aktif uyku diger adiyla
desenkronize uyku olarak da bilinen REM uykusu, hizli gz hareketleri, solunum
ve goz kaslar1 haricindeki kaslarin tonusunda azalma, hizl ve diisiik voltajli EEG
aktiviteleriyle karakterize bir uyku dénemidir (3). Toplam uykunun % 25-% 30’unu
REM uykusu olusturur. REM uykusunda, pupiller midriyatiktir, solunum sayist ve
kalp atim1 artmistir, beyin dalgalar1 uyaniklik donemine benzer sekilde karisik fre-
kansli ve diisiik amplittidlii gortiilmektedir. Riiyalar en sik bu evrede goriiliir. Uyku-
nun baslamasindan ~90 dakika sonra birinci REM donemi baslamaktadir. Sonrasin-
da da ~90 dakika araliklarla gecede 3 ila 5 REM doneminden gegilebilmektedir (4).
Uykunun diger % 75-% 80’lik bolimiini olusturan N-REM dénemi kendine
ozgii EEG degisiklikleri ile 4 evreden olusur. Yiizeyel uyku donemi de denilen
1. ve 2. evre ile fiziksel dinlenmeyi saglayan ve derin uyku kabul edilen 3. ve 4.
evreler olarak tanimlanmaktadir (5). Goz kiiresi hareketlerinin saptanmadigi, tim
kaslarmn tonusunun azalarak, solunum ve nabiz sayisinin normale gore azalmis
oldugu bu evrede EEG’de yavas ama yiiksek amplittidli dalgalar ile igcikler goz-
lenir. Genellikle uykunun ilk {igte birlik kisminda derin uyku, son {igte birinde ise
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REM uykusu daha fazla izlenmektedir. Uykunun yapisal 6zelliklerinde en belir-
leyici rolil ise yas faktorii oynamaktadir (6). Uyku gereksinimleri yas ile birlikte
degisir. Yenidogan bebeklerin giinde ~16 saat ¢ok fazli uyku ihtiyaci var iken,
bu ihtiya¢ 9-10 yaslarinda giinde ~10 saate kadar diiser. Yetiskinler, gecede ~7-8
saate ihtiya¢ duyan monofazik bir uyku diizeni sergiler iken saglikli 65 yas iistii
kadinlarda ise bu diizen bifazik duruma geri doner. Infantlarda uyku siiresinin
~% 50°si REM uykusunda gegirilirken bu oran yetiskinlerde zamanla ~% 25’e
diiser (7). Fizyolojik bir gereksinim olan uykunun, yoksunlugunda kisa vadede;
dikkat, hafiza, konsantrasyon ve hayat kalitesinde bozulma goriilebilirken, uzun
vadede; kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, diyabetes mellitus, artan depresyon
insidansindan kaynaklanan morbidite ve mortalitede artis ile sonuglanabilir (8).

Uykunun Olgme ve Degerlendirilmesi

Uyku ve uykunun kalitesinin degerlendirilmesinde ¢esitli test ve dl¢ekler kulla-
nilmaktadir. Bunlarin en sik kullanilanlari: Polisomnografi Testi (PSG), Kadin
Sagligi Inisiyatifi Uykusuzluk Olgegi, Pittsburg Uyku Kalitesi Olgegi, Epworth
Uykululuk Olgegi, Gérsel Analog Olgegi, Temel Nordik Uyku Anketi’dir.

Polisomnografi (PSG): Yeterli siire ve kalitedeki uyku esnasinda elektroen-
sefalografi (EEQG), elektrookiilagrafi (EOG), yiizeyel ¢ene elektromiyografi
(EMGQG), ylizeyel bacak EMG derivasyonlari, hava yolu sinyalleri, solunum efo-
ru sinyalleri, oksijen satlirasyonu, viicut pozisyonu, elektrokardiyografi (EKG)
parametreleri ile eszamanli olarak hastanin kamera goriintiisiiniin kayit altina
almarak, tiim bu kayitlarin degerlendirilmesi ve raporlanmasi islemidir. En sik
kullanilan tanimlar ise;

Apne: Termal sensorde dlgiilen hava akiminda >% 90 azalma olmali, bu durum
en az 10 sn stirmeli, ve olaym % 90’1 bu kriterleri saglamalidir.

Hipopne: Uyku sirasinda solunum ¢abasinin devam etmesine ragmen st hava
yolunda hava akiminin azalmasi demektir. Solunum sinyalinin >% 30’dan faz-
la diigmesi ve bu durumun en az 10 sn siirmesi, bazal satiirasyonun >% 3’den
fazla diismesi veya arousal ile sonlanmas1 durumlarinda hipopneden bahsedilir.
Sendromun ciddiyeti apne -hipopne indeksi (AHI) ile belirlenir ve AHI uyku
saatine diisen apne/hipopne oranidir (9) (AHI <5 normal, AHI = 5-15 hafif, AHI
= 15-30 orta, AHI >30 agir OUAS).

Kadin Saghg Inisiyatifi Uykusuzluk Olgegi (KSIUO): Ozellikle menopozal
donemde yasanan uykusuzluk yakinmalarin1 degerlendirmede kullanilabilen
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giivenilir ve gegerli bir 6lgektir. 5 sorudan olusan likert tiptedir, ilk 4 soru uyku-
suzlugun baslayisi, sabahlari erken uyanma ve uykuyu siirdiirememe durumunu
belirlemektedir. Son soru ise uyku kalitesini sorgulamaktadir. Olgekten 10 ve
iizeri puan alinmasi uykusuzluk problemini isaret ederken, alinabilecek puan 0
-20 arasmdadir (10).

Pittsburg Uyku Kalitesi Olcegi (PUKO): Olgek uyku bozuklugu, uyku etkin-
ligi, uyku siiresi, 6znel uyku kalitesi, uyku gecikmesi (latansi), uyku ilaci kul-
lanim1 ve giindiiz islev bozuklugunu degerlendiren 7 bilesenden olugsmaktadir.
Bu yedi bilesen 0-3 arasinda puanlanarak 6lgek toplam puani (0 -21) hesaplanir.
PUKO toplam puani 5 ve iizerinde saptandigi takdirde uyku kalitesi kotii olarak
degerlendirilir. Bu testin tanisal duyarliligi % 89.6, 6zgiilligii ise % 86.5°tir
(11,12).

Epworth Uykululuk Ol¢egi (EUO): Uygulanmasi ve degerlendirilmesi ko-
lay olan, giin boyu uykululuk diizeyinin dl¢lilmesinde 6nemli bir yere sahip 6z
bildirim 6lgegidir. EUO kisinin asir1 yorgun olmadig1 bir giin igerisinde farkli
durumlarda uykuya dalma olasiligini 6lgen 8 sorudan olusur. Her soru 0 ila 3
arasinda puanlanarak, alinabilecek puan 0-24 araligindadir. 10 puan ve {izerin-
de ise asir1 giindiiz uykululugundan so6z edilir. Farkli durumlardaki uykululuk
diizeyini ve genel uykululuk diizeyini 6lgmek amaciyla kullanilmaktadir (11).

Temel Nordik Uyku Anketi (Basic Nordic Sleep Questionnaire): Son 3 ay1
degerlendiren 21 sorudan olusup 5°li likert tipte olan, uyku kalitesini degerlen-
dirmek i¢in kullanilan bir 6lgektir (13).

Menopozun Uyku ve Uyku iliskili Olaylar Uzerine Etkisi
Yapilmis uyku anketlerinde, kadinlarda tiim yas gruplarinda erkeklerden daha
fazla uyku bozuklugu rapor edilmektedir; orta ve siddetli uykusuzluk (insomni)
insidansi, kadinlarda 50-55 yasindan sonra 6nemli 6l¢iide artmaktadir (14,15).
24 calismadan elde edilen kesitsel verilerin yeni bir meta-analizi, menopoz 6n-
cesi kadinlara gore perimenopozda 1.6, menopoz sonrasinda 1.67 ve cerrahi
menopozda 2.17 kat uyku bozuklugu rolatif riskinin daha yiiksek oldugunu bil-
dirmistir (16). Uyku ve uyku iliskili olaylar {izerine yas, menopoz iliskili va-
zomotor semptomlar, hormonal degisiklikler, kullanilan ilaglar, psikososyal ve
komorbid durumlar etkilidir. Bu nedenle uyku bozukluklarinin etyolojisi genel-
likle multifaktoriyeldir (17-19).

Vazomotor semptomlar; flushing, gece terlemesi ve sicak basmalari i¢in kul-
lanilan bir terimdir. Menopoz donemindeki kadinlarin yaklasik % 75’inde gorii-
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liir. Genellikle periferik vazodilatasyon, terleme ve cilt kan akiminin artmasiyla
iligkili olarak viicudun iist kisminda 1s1 artis1 veya sicaklik hissi ile baslar (20).
Kesin mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte hipotalamustaki sicak-
lik diizenleyici sistemin Ostrojen diisiisiinden etkilenmesiyle meydana geldigi
varsayilmaktadir (21). Perimenopoz ve menopoz sirasinda, vazomotor semp-
tomlar uyku bozukluklar1 ve uyku yapisinin bozulmasi ile iligkilendirilmistir
(9). Menopozal gecis doneminin degerlendirildigi 14 epidemiyolojik calisma-
nin 10’unda 6zellikle vazomotor semptomlarla iliskili olarak yiizeyel uykunun
arttig1 gosterilmistir (22).

Hormonal Degisikliklerin Uyku Uzerine Etkileri

Progesteron: Ostrojen menopoz tartismalarinin ortak odak noktasi iken,
progesteronun uyku iizerinde ¢ok derin etkileri oldugu bilinmektedir. Dogrudan
yatistirict niteliklere sahiptir. Benzodiazepin reseptorlerini uyararak N-REM
ile iligkili y-aminobiitirik asit (GABA) reseptorlerinin sentezini indiikler ve, bu
yol ile sedatif ve anksiyolitik etkilerini gosterir (23). Ayni zamanda solunumu
stimtiile etkisi de oldugu i¢in yliksek seviyeleri premenopozal donem ve gebe-
lik donemlerinde uyku apnesi insidansini diisiiriir (24). Progesteron ve dstrojen
seviyelerinde ki diisiislerin {ist hava yollarindaki dilatator kaslarin tonuslarinda
azalmaya neden olarak uyku apnesi gelisiminde rol oynadigi ve bu durumun
uyku apnesinin en 6nemli semptomlarindan biri olan horlamanin postmenopo-
zal kadinlarda daha sik goriilmesiyle de iliskili oldugu diisiiniilmektedir (25).

Ostrojen: Norepinefrin, serotonin ve asetilkolin gibi uyku kontroliinde etki-
si olan norotransmitterlerin metabolizmasinda rol oynar. REM dongiilerini ve
toplam uyku siirelerini artirirken; uyku gecikmesi, gece boyunca uyanma sayisi
ve siklik spontan arousal (uyanayazma) sayilarint azaltmada 6nemli rolii var-
dir. Hafiza, REM uykusu sirasinda birikmekte ve menopozdaki kadinlarda yay-
gin bir sikayet olan hafiza kaybinin uyku kalitesinde bozulmaya bagli oldugu
diisiiniilmektedir (26-28). Ostrojenin ayni zamanda termoregulatdr 6zelligi de
mevcuttur. Diisiik 0strojen seviyeleri, hem ¢evresel hem de merkezi sicaklikta
artislarla karakterize edilen klasik sicak basmalarina neden olur. Beyindeki no-
repinefrin aktivitesi ve serotonin tepkisi ile alimi {izerindeki etkisiyle ruh hali
iizerinde de dogrudan bir etkiye sahiptir. Tiim bu etkiler, Ostrojenin santral an-
tidepresan bir 6zellige sahip oldugu anlamina gelmektedir (29-31). Ostrojen,
serum kortizol regiilasyonunda etkili, ve bu 6zelligi ile de gece uykusunun den-
gelenmesinde dnemlidir. Menopoz donemindeki bazi kadinlarda 6strojendeki
diisiise bagl olarak sabah saatlerinde ki kortizol piklerinin olmasi gerekenden
daha erken saatlerde meydana geldigi saptanmustir (32,33). Ostrojen ve mela-
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tonin belirsiz ve karmasik bir etkilesim igerisindedir. Cok yliksek farmakolojik
dozlarda melatonin, oral kontraseptif olarak kullanilabilirken, erkeklerde testis
dokusunun regresyonuna neden olabilir (34,35). Melatonin 6ncelikle uykuda
iyi bilinen bir sirkadiyen etkiye ve insanlar1 gece karanlikta uykuda tutma 6zel-
ligine sahiptir. Melatonin seviyeleri yaslanma siireciyle birlikte azalir ancak,
paradoksal olarak toplam melatonin seviyelerindeki diisiisler mutlaka menopoz
ile iligkili degildir. Menopozdan 6nce, melatoninde yasa bagli bir diislis olur
fakat bu diisiisiin hemen ardindan birka¢ y1l boyunca melatonin seviyeleri ar-
tar. Insomnisi olan postmenopozal kadinlarin genellikle daha diisiik melatonin
seviyelerine sahip olduklar1 gosterilmistir (35). Hem bir anti -6strojen olan ta-
moksifen kullanan hem de ooforektomi yapilan kadinlarda melatoninde azalma
tespit edilmistir, dolayisiyla Ostrojenin melatonin destekleyici bir fonksiyonu
oldugunu sdylemek miimkiindiir (23). Testosteronun obstriiktif uyku apne gelis-
mesi veya kotiilesmesi ile ilgili olmasi disinda insanlarda uyku tizerinde major bir
etkisi saptanmamistir. Daha yiiksek testosteron seviyeleri, artan apne ile iliskili
gortinmektedir. Ekzojen testosteron replasmaninin obstriiktif uyku apnesini kotii-
lestirdigi gosterilmistir (36,37).

Uyku Bozukluklar:
Uyku hastaliklari ile ilgili ilk uluslararas1 siniflama 1979 yilinda yaymlanmistir.
Ilerleyen yillarda bu siniflama ciddi revizyonlara ugrayarak 1997°de ICSD-R,
2005’te ICSD-2 ve en son 2014 yil1 Subat ayinda “International Classification
of Sleep Disorders-3 (ICSD-3)” seklinde yeniden diizenlenmistir (3,38).
Insomni, depresyon, uykuda solunum bozukluklari (en sik obstruktif uyku
apne sendromu) ve fibromiyalji dogrudan menopozIla iligkili uyku bozukluklar
ile ilgili en 6nemli durumlardir. Bununla birlikte, diger uyku bozukluklar se-
konder olarak etkilenebilmektedir. Obstriiktif uyku apne sendromunun (OUAS)
genel poplilasyonda erkeklerde kadinlardan daha fazla gortildiigii bilinmektedir
Menopozla birlikte kilo alimi var ise (6zellikle bel/ kal¢a oraninda veya boyun
cevresinde artig) bu durum progesteron seviyelerinde ki azalma ile indiiklenen
menopoz sonrast OUAS gelisimine ciddi derece de katkida bulunur (39,40).
OUAS prevalansi yasla birlikte artar ve {igiincii, dordiincii ve besinci dekatlarda
sirasiyla yaklasik % 5’ten % 8’e ve sonrasinda % 15’e yiikselir. Belirtiler arasin-
da horlama, apneler, giindiiz uykululuk hali, sabah bag agrilar1 ve depresyon yer
alir. Wisconsin Kohort ¢aligmasinda apne -hipopne indeksinin 15 ve iizeri oldu-
gu durumlar (AHI >15, orta-agir OUAS) perimenopozal donemdel.1 iken, post-
menoposal donemde bunun 3.5’a ¢iktig1 goriilmiistiir (41,42). OUAS’l1 kadinlar
sadece koroner arter hastaligi, hipertansiyon, inme, depresyon ve 6lim agisin-
dan degil (43,44), aym1 zamanda diisiik yasam kalitesi, artmis biligsel bozuk-
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luk ve daha fazla noktiiri agisindan da 6nemli Ol¢iide risk altindadirlar (45,46).
Polisomnografi (PSG) tanida altin standarttir. Komorbid durumlarin tedavisi,
obezitesi olanlarin zayiflatilmasi, sigara-alkol kullaniminin 6nlenmesi ve yasam
tarz1 degisikligi onerilmesi onemlidir. OUAS i¢in 6nerilen primer tedavi siirekli
pozitif havayolu basmci tedavisidir (CPAP). CPAP tedavisinin apne, horlama
ve solunum sayisini azalttigi, uyku yapisini, giindiiz uykululugunu ve noktiiriyi
tyilestirdigi kanmitlanmistir. Olgularin 6zelliklerine gore cerrahi tedaviler ve agiz
i¢i ara¢ kullanimi gibi giincel tedaviler de tercih edilebilmektedir (47). insomni
ve depresyon: Duygu durum bozukluklarindan 6zellikle depresyon, anksiyete ve
panik bozukluklar menopozal donemde yaygin olarak goriiliirler (48,49).

Uykusuzluk (Insomni): Uygun kosullar saglanmasina ragmen uykuya basla-
makta ve/veya devam ettirmekte zorluk, yetersiz uyuma ve restoratif olmayan
uyku da dahil olmak tizere bu durumlarin kisinin uyanik yasaminda etkili ol-
mas1 olarak tanimlanabilir (50). Menopozdan sonra uykusuzluk insidansinda
menopoz iligkili bir artig goriilmektedir. Bununla birlikte, menopoz etkisinden
ayr1 olarak, insomni ve depresyon ile ilgili genel bir “tavuk mu yumurtadan
yumurta m1 tavuktan” paradoksu vardir (51). Sicak basmasi yasayan kadin-
larin depresyona yakalanma olasilig1 daha yiiksektir; menopozal kadinlarda,
premenopozal kadinlara gore depresyon teshisi konulma olasilig1 yaklasik 2.5
kat daha fazladir (52). Depresyonu olan kadinlarin yaklasik % 50-60’1 uyku
giicliiklerinden sikayet etmektedirler (53). Kronik uykusuzluktan sikayet eden
kadinlarin depresyon riski daha yiiksektir. Menopozal donemde depresyon-
da olan kadinlarin saglikli menopoz donemindeki kadinlara gore daha sik ve
daha uzun nokturnal uyanik dénemleri oldugu bildirilmistir (54,55). Meno-
poz ve depresyon arasindaki baglantinin Ostrojen dalgalanmalar1 nedeniyle
meydana gelen vazomotor degisiklikler araciliiyla oldugu bir¢cok c¢alismada
gosterilmistir (48,56,57). Ostrojenin depresyon gelisiminde rol oynayan mer-
kezi norotransmiter mekanizmalari iizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugu
sOylenebilir fakat, etkileyen tek mekanizmanin bu oldugu diisiiniilmemelidir.
Herhangi bir kronik uykusuzlugun ilk basamak tedavisi non -farmakolojik
cok bilesenli yontem olan bilissel davranis¢i terapidir. Bu terapi motive edici
goriismeler, diizenli nefes alip-verme, gevseme ve semptomlari iyilestirecek
diger yontemleri icerebilir (58,59). Hastalarin % 80’inin énemli dl¢iide fayda
gordiigli kanitlanmistir (60,61).

Bazi hastalarda farmakolojik tedavi ihtiyaci olmaktadir. Essitalopram ¢ogu
durumda o6zellikle insomni ve depresyon tedavisinde kullanilmaktadir, sitalop-
ram bir alternatifidir yalniz vazomotor sikayetlerin 6n planda oldugu hastalarda
kullanilmamalidir (62-65).
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Vazomotor degisiklikleri olan hastalara hormon replasman tedavisi (HRT)
baslandiginda uykusuzluk ve depresyon dlgeklendirmelerinde olumlu sonuglar
alindig1 goriilmiistiir (66-70). Potansiyel yan etkileri ve formulasyon ile dozla-
ma heterojenitesi nedeniyle diger insomni ve depresyon tedavilerine direngli
vakalarda tercih edilmelidir (71,72).

Kontrollii melatonin salinimi olan mirtazapine ise bir¢ok iilkede bulunma-
digindan ve kilo alimina neden oldugu i¢in tercih edilmemektedir (73). Ayrica
akupunktur, yoga, masaj, egzersiz ve soya izoflavonlari igeren besin takviyeleri
gibi diger non-farmakolojik yaklasimlarin menopozal uykusuzluk tizerindeki
karmasik etkileri nedeniyle tedavi amach olarak kullanimlarini igeren galigma-
lar halen devam etmektedir (74-76).

Huzursuz bacak sendromu (HBS); yasla birlikte siklig1 artan ve vazo-
motor semptomlar1 olan kadinlarda daha sik goriilen bir bozukluktur ancak
menopoz durumu veya hormon tedavisi ile baglantili degildir. Kadinlar bu
durumu daha ¢ok hareket etme diirtiisiiniin de eslik ettigi bacaklarinda hisset-
tikleri rahatsiz edici bir durum olarak tanimlarlar. Primer HBS etiyolojisi tam
aciklanamamakla birlikte; demir eksikligi, gebelik, diabetes mellitus (tip-II),
romatolojik hastaliklar, tiroid hormonu anormallikleri ve renal fonksiyon
bozukluklar1 en sik sekonder HBS nedenleridir. Genellikle huzursuz bacak
sendromu ile iligkili olan periyodik bacak hareketi sendromu, gece boyunca
her 20 -40 saniyede bir tekrarlayan bacak sarsintisi veya tekme kiimeleri ile
karakterizedir. Bu durum uyanmalara neden olarak uykunun boliinmesine
yol agar. Hem huzursuz bacak sendromu hem de periyodik bacak hareket
sendromu Ostrojen tedavisine agik¢a yanit vermez ve tek giivenilir tedavi
secenegi dopamin agonistleridir (77).

Giinliik uyku uyaniklik dongiistine sirkadiyen ritim ad1 verilir. Retinadan al-
gilanan giin 15181 ile ilgili bilgiler hipotalamusa iletilerek gece giindiiz farki al-
gilanir. Yaglanmayla birlikte sirkadiyen ritim amplitiidiinde azalma goriilebilir,
bu azalma gece uyanma sikligini ve giindiiz uykululugunun siddetini artirabilir
(78). Menopozun sirkadiyen ritim bozukluklar: ve sirkadiyen sicaklik degisim-
leri ile iligkili oldugu gosterilememistir (79,80).

Fibromiyalji; genel viicut agrisi, agrili uyaranlara artan duyarlilik ve tipik te-
tik noktalar ile karakterize kas -iskelet sisteminin agr1 bozuklugudur. Genellikle
menopozda baslar ve kotii uyku etkinligi ve kalitesi ile iligkilidir (81,82). Poli-
somnografide ki spesifik anormallikler hastaliga baglanir ve bu kadinlarda uyku
sirasinda artan sayida uyanmalar (arousallar) izlenir (83). Fibromiyalji tanisi
olan kadinlarda, agr1 kontrolii ile iliskili bir norotransmiter olan substance —P
artist mevcuttur. Bu artig, kadinlarin herhangi bir normal uyaran karsisinda daha
fazla agn algilayacagi anlamina gelmektedir. Yine bu hastalarda depresyon yay-
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gin olarak goriiliir ve uyku bozukluguna daha fazla katkida bulunur. Tedavi her
zaman multidisiplinerdir ve en etkili yontemler arasinda antidepresanlar, uyku
bozukluklarimin yonetimi ve aerobik egzersizler yer almaktadir.

Sigara, alkol ve kafein gibi maddeler de insomniye neden olabilir. Ilaglardan
ise selektif seratonin reuptake inhibitorleri (SSRI), bronkodilatatorler, stero-
idler, anti-epileptikler, tiroid hormon preparatlari, dikkat eksikligi tedavisinde
kullanilan metilfenidat gibi ajanlar ile ginkgo ve gingseng preperatlar1 da uyku
mimarisine etki etmektedirler. Uyku bozukluklarinin kdkeni ne olursa olsun te-
davilerinde uygulanabilecek ¢ok ¢esitli ve etkili ydonetim stratejileri mevcuttur.
Uyku bozuklugunun dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, altta yatan nedenle-
rin belirlenmesini ve uygun sekilde tedavi edilmesini saglayacaktir.
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Menopoz Doneminde Beslenme
Esin ENGIN', Binnur OKAN BAKIR?

"Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Hastanesi Beslenme ve Diyet Birimi
2Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Bélimii

Menopoz dncesindeki 2 -10 yillik zaman diliminde bireylerde beslenme ile ilis-
kili olarak tatli besinlere ve alkole ag erme, sindirim problemleri ve agirlik artigi
goriilebilmektedir. Bu siirecte kadinlara diizenli olarak egzersiz yapmalari, ye-
terli ve dengeli bir diyet takip etmeleri 6nerilmektedir. Bitkisel tedavilerin ¢ok
etkin olmadigi, diyetle alinan soya (fitoostrojenler) ve posa aliminin etkilerinin
de irklara gore farklilik gosterdigi bildirilmistir (1,2).

Menopoz doneminde ise, demir gereksinimi azalmakla beraber, kalsiyum
ve D vitamini seviyelerinin diizenli olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.
Iliml1 miktarda karbonhidrat iceren bir diyet insiilin dongiisiinii yavaglatabil-
mekte, yag aliminin 6nerilen miktarlarin tizerine ¢ikmamasi, diyette yagsiz pro-
tein kaynaklarina yeterince yer verilmesi agirlik artisindan korunmada faydali
olabilmektedir. Selenyum, C ve E vitamininden zengin besinler antioksidanlar
olarak fayda saglamaktadir. Ancak alternatif tedaviler baslig: altinda recetesiz
ve tezgah {stii satilan fitodstrojenler, black cohosh (karayilan otu) gibi iiriinlerin
etkinligine yonelik yeterli kanit bulunmamaktadir, ayrica uzun dénem kulla-
nimlarmin giivenli olup olmadiklari da biiyiik oranda bilinmemektedir (2,3).

Menopoz sonras1 donemdeki kadinlarm diyetleri daha kisith olabildiginden
yetersiz besin alimi agisindan daha fazla risk altinda olabilmektedir. Ayrica, ¢ig-
neme giicliigii veya halsizlik, kronik yorgunluk veya benzeri durumlar nede-
niyle yemek hazirlanmasindaki zorluklar da yetersiz beslenmeyi siddetlendire-
bilmektedir. Bu siiregte artmis viicut yag orani da kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinde artisa katkida bulunabilmektedir (2,4).

Menopoz doneminde beslenme durumunun saptanmasi i¢in, diyet Oykiisii,
bitkisel takviye kullanimi, agirlik 6ykiisii, laboratuvar bulgulart degerlendiril-
melidir. Beslenme tanisinda, tibbi olarak etkinligi kanitlanmamis besin ve/veya
beslenme iliskili bitkisel Cin takviyelerinin yiiksek dozda kullanimi diyet 6ykii-
leri ile saptanarak, bu konudaki zararli inan¢ ve tutumlar degerlendirilmelidir.
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Miidahale i¢in uygun beslenme egitimleri ile beraber ¢oklu vitamin ve mineral
destekleri, bitkisel takviye kullanimi egitimlerine de yer verilmelidir. izlem ve
yeniden degerlendirme diyet Oykiisiinii, takviye kullanimini, menopoz semp-
tomlarindaki degisiklikleri, agir1 demir alimi olasiligini da kapsamalidir (2).

Menopoz doneminin beslenme yonetiminde ¢oziiniir posa basta olmak {ize-
re, vitaminler, mineraller, antioksidanlar, biyoaktif bilesenler ve diger faydali
besin dgelerinin yeterli miktarda alinmasi igin bitkisel kaynakli besinlere diyet-
te yeterince yer verilmesi Onerilmektedir. Ayrica kemik sagliginin korunmasi
i¢in kalsiyum, D vitamini, K vitamini ve magnezyum aliminin yeterli miktarda
olmas1 gerekmektedir. Kilo alimi1 kadinin her déneminde oldugu gibi bu do-
nemde de biiyiik bir sorundur. Bu dénemde diizenli olarak yapilacak fiziksel
aktivite, beden agirliginin kontrolii ile beraber kemik sagligi, kardiyovaskiiler
risk faktorleri ve duygusal saglik agisindan fayda saglayacaktir. Genel olarak
dengeli bir diyetle beraber besin 6gesi igerigi yiiksek gidalara diyette yer ve-
rilmesi Onerilmektedir, ancak ideal beden agirliginin korunmasi igin bireysel
gereksinimlerin goz 6niinde bulundurulmasi ¢ok dnemlidir (5).

Beden Agirh@inin Yonetimi

Beden agirliginin idealin iizerinde olmasi, bir¢ok kronik hastalik i¢in risk fak-
torii olarak goriilmektedir (5). Fazla kilo ve abdominal yaglanmanin, ilerleyen
yasla birlikte, 6zellikle menopozdaki kadinlarda strojen yoklugunda, yasanan
hormon dalgalanmalar1 sonucu arttig1 ve metabolizmada degisiklige neden ol-
dugu bilinmektedir. Menopoz doneminde kadinlarda bazal metabolizma hizinin
diistiigli, yagsiz viicut kiitlesi kayb1 yasandigi, ayni yas grubu degerlendirildi-
ginde kadinlardaki obezite prevalansinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu,
ozellikle menopoz donemindeki agirlik artisinin kadinlarda 6nemli bir sorun
halini aldig1 goriilmektedir (5-8). Menopoz donemindeki 50-60 yas araliginda
418 kadindan olusan bir ¢alismada kadinlarda yilda ortalama 0,55 kg agirlik
artis1 oldugunu (9), 485 orta yasl kadindan olusan popiilasyon temelli bir bas-
ka orneklemde ise 3 yillik bir siire i¢inde ortalama 2,5 kg agirlik artist oldugu
gosterilmektedir (10). Yapilan bir ¢caligmada premenopozal ve postmenopozal
kadmlarm ortalama viicut kiitle indeksi (VKI) degerlerinin benzer oldugu, fa-
kat postmenopozal kadinlarin daha yiiksek bel ¢evresi degerlerine sahip oldugu
belirtilmektedir (11). Menopoz doneminin, genel agirlik artisindan ziyade yag
dagilimindaki degisimi ve yagsiz viicut kiitlesini etkiledigi bilinmektedir. Post-
menopozal kadinlarin abdominal obezite riskinin 2,88 kat arttig1 ve bu riskin
ayn1 yastaki premenopozal kadinlara kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldu-
gu gozlenmistir. Bu durum menopoz déneminin, metabolik sendromun ortaya
¢tkma olasiligini 6nemli 6l¢iide arttirdigini géstermektedir (8,12). Menopoz do-
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neminde, abdominal obeziteye ek olarak, artmis kronik sistemik inflamasyon,
oksidatif stresteki artig, dislipidemi, sarkopeni, insiilin direnci ve hipertansiyon
gibi birbiri ile ilisgkili faktorlerin bir araya gelmesi de metabolik sendrom riskine
katkida bulunmaktadir. Bu dénemde obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi kronik hastaliklarin ortaya ¢ikma olasiligi da 6nemli dl¢iide art-
maktadir (7,12).

Menopoz donemindeki kadinlarla yapilan bir ¢aligma, ilk 6 hafta 1000 kkal/
giin ve sonraki 18 hafta 1500 kkal/giin enerji igeren diyet tilketen ve haftada iki
kez 60 dakikalik fiziksel aktivite ile de desteklenen kadinlarda bel ve kalca ¢ev-
relerinde 6nemli dl¢lide azalma oldugunu, yagsiz viicut kiitlesi belirgin olarak
azalmadan agirlik kaybinin gergeklestini gdstermistir (13). Bir bagka ¢aligmada
ise abdominal obezitesi ve diger metabolik sendrom risk faktdrlerinden en az
birine sahip olan menopoz donemindeki kadinlarda alinan enerjinin kisitlandigi
iki fark: tipte diyet uygulanmis ve sonuglart karsilagtirilmistir. Caligma sonu-
cunda, uygulanan Orta Avrupa diyeti ile Akdeniz diyetinin esit derecede verimli
oldugu, her iki diyet sonucunda da kadinlarin agirlik kayb1 oldugu ve metabolik
sendrom riskinin azalmasina yol agabilecegi gosterilmistir (14).

Kadinlarda hem metabolik sendromu hem de kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerini azaltmak igin saglikli bir diyet ve fiziksel aktiviteyi de kapsayan
uygun yasam tarzi degisiklikleri saglik ¢iktilarina olumlu yonde katkida bulu-
nacaktir.

Makro Besin Ogeleri
Karbonhidratlar
Karbonhidratlar, alinan giinliik diyet enerjisinin yarisindan fazlasini olustur-
maktadir. Genel olarak, saglikl bir diyetin pargasi olarak 6nerilen tahillar, kuru
baklagiller, taze sebze ve meyveler gibi birgok besin yiiksek oranda karbonhid-
rat igermektedir. Karbonhidratlar genel olarak basit karbonhidratlar veya komp-
leks karbonhidratlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Karbonhidrat tiirii ayirt etmek-
sizin, yetigkinler igin giinliik karbonhidrat alimi1 Onerilen Giinliik Diyetle Alim
Miktarlar1 (The Recommended Dietary Allowance-RDA) ve Kabul Edilebilir
Makro Besin Ogesi Dagilim Araligi (AMDR) &nerilerine gore 130 g/giin olarak
belirlenmistir. Bu dnerilere giinliik 2000 kkal saglayan standart bir diyette ener-
jinin % 45-% 65’1 karbonhidratlardan saglanmaktadir (15,16).
Karbonhidratlarin kalitesi ve saglik etkileri sindirilebilirlik, emilim oranlari,
metabolik sonuglar gibi ¢esitli etkenlere bagli olarak degismektedir (17). Do-
gal olarak sebze, meyve ve tahil iiriinlerinde de bulunan karbonhidratlar kalite-
li, kompleks karbonhidratlara 6rnek iken, yiiksek fruktozlu misir surubu, sofra
sekeri gibi rafine sekerler ise basit karbonhidratlar olarak siniflandirilmakta-
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dir. Basit karbonhidratlarin asir1 alimi, artan metabolik saglik riskleri ile ilig-
kilendirilmektedir. Bu nedenle basit karbonhidratlarn tiiketiminin azaltilmasi
ve kompleks karbonhidratlarin tilketiminin artirtlmast onerilmektedir. Ayrica
karbonhidratlar tokluk glisemik tepkiler lizerindeki etkilerine gore karakterize
eden glisemik indeks (GI) kavrami, karbonhidratlar1 siniflandirmanin bir bag-
ka yolu olarak goriilebilir. GI’de standart1 temsil eden saf glukoz degeri 100
olarak tanimlanmaktadir. Buradan yola ¢ikarak 55 degerinin alt1 diisiik GI ola-
rak tanimlanir ve bu degere sahip karbonhidratlar, GI degeri yiiksek olanlarla
kiyaslandiginda daha yavas sindirilir, emilir ve metabolize edilir, dolayisiyla
kan sekerinde daha diisiik veya daha yavas bir artisa neden olurlar (18). Diisiik
GI degerine sahip karbonhidratlar tiikketmenin, aglik kan sekeri ve hemoglobin
A1C diizeylerini diisiirerek kan sekeri kontroliinii iyilestirdigini, viicut agirli-
gin1 diizenledigini ve istah kontroliinii destekledigi bilinmektedir (17,19-23).
Diyet karbonhidratlarina 4 kkal/g bir enerji degeri verilmesine ragmen; karbon-
hidratlarin sagladigi enerji ve saglik {izerine olan etkileri, karbonhidratlarin ce-
sidine ve metabolik etkilerine gore degismektedir. (17,24). Bazi karbonhidratlar
ise ince bagirsakta kismen sindirilir veya hi¢ sindirilmez, bu durumda viicuda
daha az enerji saglanir (24). “Insanlar tarafindan ¢ok az sindirilebilen, bitkilerin
hiicre duvarlarindan elde edilen besin kism1” olarak 1972’de Trowell tarafindan
orijinal tanim1 yapilmis olan diyet lifleri (25), suda ¢oziinmesine gore suda ¢6-
ziinen ve ¢oziinmeyen olarak siniflandirilmaktadir (26). Diyet lifleri; mide ve
ince bagirsakta jel olusturarak mide bosalmasini1 yavaglatmakta, ayn1 zamanda
ince bagirsak gecisini hizlandirarak ince bagirsaktan glukozun yavas emilimini
saglayarak besinlerin GI degeri iizerinde biiylik bir etkiye sahip goriilmektedir
(27). Ayrica kolonda fermente olabilen diyet lifleri bagirsaktaki yararli bakte-
ri kiiltiirlerini arttirmakta ve bazi laktobasiller ve bifidobakteriler gibi yararh
bakterileri besleyerek prebiyotik gorevi gormektedir (28). Daha fazla diyet lifi
tilkketen toplumlarda daha az kronik hastalik goriildiigii, yiiksek diyet lifi ali-
minin kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve bazi kanserler dahil olmak
iizere cesitli kronik hastaliklarin gelisme riskini azalttig1 ve daha diisiik viicut
agirligi, bagirsak sagliginin iyilestirilmesi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesteroliin ve trigliserit degerlerinin diisiiriilmesi ile iligkili oldugu bilinmek-
tedir (29,30). Ayrica diyet lifi yiiksek beslenmenin tercih edilmesi ile diyetteki
doymus ve trans yaglar ile sodyum ve ilave seker oranini diisiirecegi belirtil-
mektedir (29).

Yetiskinler i¢in yeterli diyet lifi alimi1 ise 14 g/1000 kkal olarak belirlen-
mistir ve bu deger geng yetiskin kadinlar i¢in 25 g/giin anlamina gelmektedir
(15,16,29). Diyet lifi baslica sebze, meyve ve tahillarda bulunmaktadir. K6k
sebzeler, kurubaklagiller, tohumlar farkli diyet lifi ¢esitlerine sahip kaynaklardir
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(31). Tiim diyette oldugu gibi karbonhidratlar ve diyet lifi aliminda da ¢esitlilik
olduk¢a 6nemlidir.

Protein

Gida ve Tarmm Orgiitii (Food and Agriculture Organization-FAO) / Diinya Sag-
lik Orgiitii (World Health Organisation-WHO) tarafindan 2003 yilinda yayin-
lanan “diyet, beslenme ve kronik hastaliklarin 6nlenmesi” konusundaki uzman
raporunda Onerilen protein alimi, diyet enerjisinin % 10 ile % 15’1 olarak belir-
tilmistir (32). Tavsiye edilen uluslararas1t RDA degeri ise yastan bagimsiz olarak
giinliik 0,8 g/kg/glin olarak bildirmektedir (15). Ayrica protein ve enerji alimi-
nin degerlendirilmesinde fiziksel aktivite 6nemli bir faktor olarak goriilmektedir
(33). Yaglanma ile Beraber Diyetle Alinan Protein Gereksinimi (Dietary Protein
Needs with Aging - PROT-AGE) calisma grubu ve Avrupa Klinik Beslenme ve
Metabolizma Dernegi (ESPEN) tiim faktorleri degerlendirerek, akut ve kronik
hastaliklar1 olan bireyler i¢in 1,2-1,5 g/kg/giin protein, ciddi hastaliklari, yara-
lanmalar1 veya yetersiz beslenmesi olan bireyler i¢in 2,0 g/kg/giin olacak sekil-
de daha yiiksek protein alim miktar1 belirlemektedir (34-36).

Daha yiiksek protein alimi, menopoz dénemindeki kadinlarda kemik kiril-
ganliginin azalmasi ve kas kiitlesinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Women’s
Health Initiative ¢aligmasinda, daha yiiksek protein alim1 (1,2 g/kg viicut agirh-
g1/gilin), menopoz dénemindeki kadilarda % 32 daha diisiik kirilganlik riski ve
daha iyi fiziksel islev ile iliskilendirilmistir (37). Yeterli protein aliminin osteo-
poroz riskini azalttig1 da bilinmektedir (38). Ayrica yasla birlikte azalan prote-
in sentezinin yaninda azalan fiziksel aktivite ile yash bireylerin yeterli protein
aliminin tiim degiskenler degerlendirilerek belirlenmesi gerektigini gostermek-
tedir (36,37).

Proteinlerin sagladigi faydanin alinan miktarin yani sira kalitesi ile de iliskili
oldugu bilinmelidir. Genel olarak hayvansal protein kaynaklar1 yiiksek sindiri-
lebilirlik (>% 90) ve biyoyararlanimlari ile esansiyel amino asitlerine eksiksiz
sahip olmalarindan dolay1 iyi bir protein kaynagi olarak kabul edilirler. Hay-
vansal proteinlerin, bitkisel proteinlerden daha yiiksek Protein Sindirilebilirligi
Diizeltilmis Amino Asit Skoru (PDCAA) puanlarina sahip oldugu ve bunun da
kas anabolik siireglerinde daha fazla verimlilik sagladig1 bilinmektedir. Ornegin
siit, peynir alt1 suyu, yumurta ve sigir etinin proteinlerinin en yiiksek puana (1.0)
sahip oldugu, bitki proteinlerinin ise -soya (0.91), bezelye (0.67), yulaf (0.57)
ve tam bugday (0.45)- hayvansal olanlara oranla daha diisiik puanlara sahip
oldugu goriilmektedir (39,40).

Ayrica gidalarin sagliga yararlar1 degerlendirilirken sadece protein igerigi
degil tiim besin bilesenleri dikkate alinmalidir (41). Hayvansal besinler bitkisel
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protein kaynaklarindan farkli olarak demir, kolekalsiferol (D, vitamini), doko-
saheksaenoik asit (DHA), B , vitamini, kreatin, taurin, karnosin ve konjuge lino-
leik asit (CLA) bulundurmaktadir (42). Bu nedenle, yiiksek kaliteli islenmemis
hayvansal besinlerin orta diizey tiilketiminden tamamen vazgecilmemelidir (36).

Ote yandan, hayvansal kaynakli besinler doymus yag asitleri igermektedir.
Doymus yag asitlerinin sagliga olumsuz etkilerinden tiim hayvansal kaynakli
iiriinler (6rnegin diisiik yagh siit iiriinleri ve balik yagi) sorumlu degildir ancak
islenmis et iiriinlerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri, obezite ve
diyabet basta olmak iizere kronik hastaliklar tizerine olumsuz etkileri bilinmek-
tedir (43,44). Bir diger bakis acis1 ise, gelismis iilkelerde hayvansal protein tii-
ketiminin yiliksek oraninin hem saglik hem de cevresel kaygilar arttirdigidir.
Hayvansal protein tiikketimi, tiretim ve ulagim i¢in genis arazi, su, nitrojen ve
fosil enerji alanlar gerektirmekte ve sonug olarak biiylik miktarlarda sera gazi
emisyonu olusturmaktadir. Bu sebeple bitkisel bazli beslenme son yillarda dik-
kat ¢cekse de sarkopeninin engellenmesinde bitki proteinlerinin (daha siirdiirii-
lebilir bir alternatif olarak) yeterliligi konusunda daha ¢ok arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir (36).

Diyette protein kaynagi olarak siizme peynir, yogurt, balik, et (dana eti, si-
gir eti), kilmes hayvanlar1 (hindi, tavuk), baklagil tohumlar1 (soya, mercimek,
fasulye, bezelye, bakla), tohumlar (kabak ve aycicegi ¢ekirdegi, susam), sert
kabuklu yemisler (findik, badem, yer fistig1), tahil {iriinleri (karabugday, arpa,
esmer piring, ¢avdar ve kepekli ekmek) kullanilabilmektedir. Ayrica 6rnek pro-
tein olarak yumurtanin, haftada 2-3 kez tiikketilmesi 6nerilmektedir (45).

Yaglar ve Yag Asitleri

Dogal olarak olusan yag asitleri, yan zincirlerde bulunan cift baglarin sayisina
gore ii¢ kategoride siiflandirilmaktadir; doymus yaglar, tekli doymamis yag
asitleri (MUFA) ve ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA). Bu yag asitleri karbon
zincir uzunluklarina ve {izerindeki ilk ¢ift bagin konumuna gore daha fazla si-
niflandirilabilir (46). Toplam yag aliminin, toplam enerji aliminin % 30’unun,
doymus yag aliminin ise toplam enerji aliminin % 10’unun, trans yaglarin ise
toplam enerji aliminin % 1’inin altina indirilmesi ve doymamis yag tiiketimin
arttirilmasi dnerilmektedir (47). Alinan giinliik toplam enerjinin en fazla % 10’u
(tercihen <% 7-8’1) doymus yaglardan (hayvansal besinlerde bulunan yag, te-
reyagl, igyagi, kuyruk yagi), % 12-15’1 tekli doymamus yaglardan (zeytinyagi,
findik yag1, kanola yagi) ve % 7-10u ise ¢oklu doymamis yaglardan (omega-6
yag asidi igeren misirozii, soya, aycicegi ve pamuk yagi ve omega-3 yag asidi
iceren balik, balik yagi, ceviz, keten tohumu) gelmelidir. Toplam yag alimin-
da enerjinin % 5-10"u omega-6 (LA: linoleik asit ve AA: arasidonik asit), %
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0,6-1,2si ise omega-3 (ALA: alfa linolenik asit) yag asitlerinden saglanmalidir
(48). Doymamis yag asitlerinin genellikle sagliga yararli etkileri oldugu kabul
edilmektedir. Insan viicudu omega-6 ve omega-3 hari¢ hemen hemen tiim yag
asitlerini sentezlemek i¢in karbonhidrat, yag veya protein kullanabilmektedir
(46,49). Omega-6 ve omega-3 yag asitleri esansiyeldir. Metabolizma i¢in ol-
dukca 6nemli ve viicut i¢in faydali besin molekiilleridir. Omega-6 ve omega-3
esansiyel yag asitlerinin diyetle dengeli sekilde alim1 onerilmektedir. Omega-6
ve omega-3 yag asidi oraninin (5/1 olarak 6nerilmektedir) diyette dengeli olma-
sinin agirlik artigi riskini azaltip, fazla kilo ve obeziteyi onleyebilecegi; ancak
bu oranin istenilenden daha fazla olmasinin leptin direnci ve insiilin direnci ile
iligkili olabilecegi one siiriilmektedir. Omega-3 yag asitlerinin (eikosapentae-
noik asit (EPA) ve docosahexaenoic asit (DHA) diyetle yeterli miktarda alin-
masinin osteoporozun dnlenmesi ve hatta tedavisinde fayda saglayabilecegi de
belirtilmistir. Omega-3 yag asitlerinin saglig1 korumak ve kronik hastaliklar
onlemek icin diyet ile alinmasi 6nerilen miktar1 250 mg- 1000 mg/giin arasin-
da olmasi; kronik hastaliklarin etkisini iyilestirmesi veya en aza indirmesi i¢in
onerilen alim1 ise 1000- 2000 mg/giin arasinda olmasi tavsiye edilmektedir (46).

Mikro Besin Ogeleri

Vitaminler, Mineraller ve Diger Biyoaktif Maddeler

Kadinlarin erkeklere gore daha yiiksek osteoporoz riski altinda olduklar1 bi-
linmektedir. Bunun nedeni olarak da menopoz déneminde meydana gelen ve
kemik mineral yogunlugunun kaybini etkileyen hormonal degisiklikler gosteril-
mektedir (50). Osteoporoz, menopoz sonrasi her {i¢ kadindan birini etkilemek-
tedir. Saglikli yasam tarzi degisiklikleri diyette yeterli kalsiyum, D vitamini ve
protein alimi, diizenli egzersiz ile osteoporoz ve/veya kirik riski azaltilabilmek-
tedir. Menopoz sonrasi kadinlarda osteoporozun tani ve yonetimine yonelik bir
caligmada, 50 yasin {izerindeki tiim kadinlar i¢in glinde en az 1000 mg/giin kal-
siyum, 800 IU/giin D vitamini 6nermektedir. Yasam tarzi degisikliklerini (6zel-
likle dengeli besin alimini) tesvik eden programlarin gelistirilmesi bu nedenle
osteoporoz riskinin azaltilmasi i¢in gereklidir (51).

D vitamini eksikligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, metabolik sendrom,
obezite, kalp yetmezligi gibi ¢esitli metabolik ve kardiyovaskiiler anormallikler
ile iliskilendirilmistir. Menopoz sirasinda kadinlarda yagamin bu déneminde 6st-
rojen azaldigindan; kemik mineral yogunlugunda azalma, yagsiz kiitlede azalma,
yagl kiitlede artma ve metabolik sendrom riskinde artisa neden oldugundan, D
vitamini eksikliginin sonuglarina 6zellikle duyarlilasma olabilmektedir (52,53).
Ayrica K vitamininin de, osteoporozlu postmenopozal kadinlarda kiriklarin 6n-
lenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 belirtilmektedir (54). Dengeli diyet kalsiyum
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aliminin ve biyolojik olarak aktif D vitamininin aracilik ettigi bagirsaktan kalsi-
yum emiliminin, yasam boyunca sert ve gii¢lii kemiklerin korunmasi i¢in énemli
belirleyici oldugu goriilmektedir. Eger diyet kalsiyum ile desteklenmiyor ise, ke-
mik mineral yogunlugunda azalma olabilecegi belgelenmistir (55).

Farkli yas gruplarindaki yetigkin kadinlar i¢in belirli vitamin ve mineralle-
rin Onerilen giinlik alim miktarlar1 degiskenlik gosterebilmektedir. 31-50 yas
araligindaki kadinlarda giinliilk vitamin ve mineral alimi; kalsiyuam 1000 mg/
giin, krom 25 pg/giin, bakir 900 pg/giin, flor 3 mg/giin, iyot 150 mg/giin, demir
18 mg/glin, magnezyum 320 mg/giin, manganez 1.8 mg/giin, molibden 45 pg/
giin, fosfor 700 mg/giin, selenyum 55 pg/giin, ¢inko 8 mg/giin, potasyum 4.7
g/glin, sodyum 1.5 g/giin, klor 2.3 g/giin, A vitamini 700 pg/giin, C vitamini
75 mg/giin, D vitamini 15 pg/giin, E vitamini 15 mg/giin, K vitamini 90 pg/
giin, tiamin 1.1 mg/giin, riboflavin 1.1 mg/giin, niasin 14 mg/giin, B6 vitamini
1.3 mg/giin, folat 400 pg/giin, B12 vitamini 2.4 pg/glin, pantotenik asit 5 mg/
giin, biotin 30 pg/giin, kolin 400 mg/giin seklinde iken; 51-70 yas araligindaki
kadinlarda giinliik vitamin-mineral alim1 31-50 yas aralig1 6nerilen alimlardan
farkl olarak kalsiyum 1200 mg/giin, krom 20 pg/giin, sodyum 1.3 g/giin olarak
onerilmektedir (56).

Fitoostrojenler, Ostrojen benzeri (steroid yapida olmayan) molekiillerdir.
Menopoz semptomlarini tedavi etmenin yan1 sira meme kanseri, osteoporoz ve
ateroskleroza karsi koruma saglamak i¢in de kullanilmaktadir. Simdiye kadar
insanlarda yapilan ¢alismalar sinirlidir ve bu iirlinler siklikla kullanilsa da, bun-
larin etkinligi veya giivenligine iliskin ¢cok az kanit bulunmaktadir. Bu nedenle,
olas1 farmakolojik etkileri 6ngérmek i¢in molekiillerin biyokimyasini, preparat-
larin farmakolojisini ve biyoyararlanimlarin1 gézden gegirmek gerekmektedir
(57). Keten tohumu ile yapilan ¢alismalarda; keten tohumundaki ana biyoaktif
bilesiklerinin (ALA, lignan ve lif) menopoz semptomlarina karsi koruyucu etkisi
oldugu, keten tohumunun belirli metabolitlerinin &strojenik etkisinin menopoz
sonrast semptomlar iizerinde olumlu etki gosterdigi bildirilmistir (58). Keten
tohumunun yiiksek dozlarda kullaniminda (40 g ve 90 g) olumlu etki gosterdigi
(59,60), fakat diger randomize kontrollii ¢aligmalar ve klinik calismalarda ke-
ten tohumunun menopoz sirasinda yasam kalitesi veya sicak basmasi iizerinde
onemli etkisi olmadigi bildirilmektedir (61-65). Menopoz semptomlart iizerinde
etkinligi arastirilan diger bitkisel takviyeler yeterli kanit diizeyine ulagmamakta,
daha ¢ok arastirma ve ¢alismaya ihtiya¢ duymaktadir (66-70).

Sonug olarak, kadmn sagligi ve metabolizmasini 6nemli derecede etkileyen
menopoz donemi, viicutta yaganan hormonal degisiklikler sebebi ile birgok has-
taligin dolaylt olarak nedeni veya hizlandiricisi olabilmektedir. Tim yas do-
nemlerinde oldugu gibi bu donemde de saglikli, dengeli ve yeterli beslenme
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sagligin korunmasi ve devamlilig1 ag¢isindan biiyiik 6neme sahiptir. Saglikli bes-
lenme aligkanliginin erken yaslarda kazanilmasi, menopoz veya yaslilik done-
mi gibi kritik donemlerde hastaliklardan korunma agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Doymus yag ve seker orani yiiksek, enerji agisindan zengin besinlerin azaltil-
mast; diyetteki taze sebze, meyve miktarinin arttirilmasi, baklagillerin, az yagh
et lirlinlerinin ve deniz iiriinlerinin diyete eklenmesi, diyet lifinden zengin ve
probiyotik {iriinler ile bagirsak sagliginin desteklenmesi dnerilmektedir.

Sigara, alkol kullanim1 gibi zararli aliskanliklarin birakilmasi, saglikli bes-
lenme ve fiziksel egzersiz gibi saghigi gelistirici aligkanliklarin kazanilmasi ve
stirdiiriilmesi, kadinlarin menopoz dénemi ve riskleri bakimindan daha ¢ok bilgi-
lendirilmesi bu donemin daha saglikli gecirilmesi igin olduk¢a 6nemlidir. Saglikli
ve yeterli beslenmenin kiginin ihtiyaclar1 dogrultusunda diyetisyenler tarafindan
olusturulmasi gerektigi, hangi yas doneminde oldugu fark etmeksizin herkesin
bireysel gereksinimlerine uygun beslenmeye ihtiya¢ duydugu unutulmamalidir.
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Menopozda Biligsel Fonksiyonlar ve
Demans

Emrah Emre DEVECI

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, N6roloji Anabilim Dali

1. Giris

Demans, diinya ¢apinda yaslanan toplumlar i¢in en yaygin olan ve siklig1 ve
toplumsal yiikii giderek artan hastaliklardan biridir. Diinyada 50 milyon civa-
rinda demansh birey yasamaktadir. Bu hastalarin yaklasik % 60’11 diisiik ve
orta gelirli lilkelerde yasayan bireyler olusturur. Diinyada yilda asagi yukar
10 milyon yeni vaka saptanmaktadir. Demans prevelans1 diinyada, 60 yas ve
iizerindeki genel niifusta tahmini olarak % 5-8’dir. Demans tanisi konan kisi
sayisiin 2030°da 82 milyona, 2050°de 150 milyonun iizerine ¢ikacagi tah-
min edilmektedir. Bu artisa 6zellikle diisiik ve orta gelirli tlilkelerde yasayan
demans tanili hastalarin sayisinda olusacak artigin neden olacagi diisiiniilmek-
tedir (1).

Tarihsel olarak demans, yashlik hastalig1 olarak gériilityordu. ileri yas,
demans i¢in en onemli risk faktoridiir (2,3,4). Bununla birlikte bilimsel
kanitlar, demansa yol acan patofizyolojik degisikliklerin, klinik yakin-
malarin ortaya ¢ikmasindan 20 yil dnce baslayabilecegini gostermektedir
(5,6). Bu nedenle ¢esitli demografik ve yasam faktorlerinin demans riskini
ve bilissel bozulmay1 nasil etkiledigini belirlemek, gelecek tedavi strateji-
leri acisindan acil bir ihtiyag haline gelmistir (3). Ozellikle, néral anatomi
ve fizyolojideki cinsiyetle iliskili farkliliklar, demansin hem gelisimi hem
de tedavisi i¢in 6nemli bir faktor olabilir (2,7). Demans riski, yaslanma
siireci boyunca erkekler ve kadinlar i¢in farklidir (8). Kadinlarda meno-
pozdan kisa bir siire sonra demans riski artmaktadir (9). Bu bulgular, ka-
dinlarda genellikle menopozdan sonra yakinilan ve artmig demans riski-
nin ilk gostergesi olabilecek bilissel fonksiyonlarda azalma ile uyumludur
(7,10). Su ana kadar yapilan bilimsel ¢alismalar menapoza bagh bilissel
degisiklikler ile demans gelisimi arasindaki iliskiye dair ¢eliskili bulgular
sunmustur (11).
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2. Demans ve Kognisyon

Demans Latince akil anlamindaki “mens” kelimesinden kdken almaktadir. Kaza-
nilmig biligsel islevlerin kaybedilmesi olarak tanimlanir. Giincel olarak demans
“merkezi sinir sisteminin (MSS) hasarina bagl gelisen, iki veya daha ¢ok biligsel
alanin etkilendigi ve bireyin giinliik yagsam aktivitelerini eskisi gibi siirdiiremedi-
gi, genellikle progresif bir klinik tablo” olarak tanimlanabilir. Bir kisiye demans
tanist kondugunda bilingte bulaniklik veya deliryum olmamalidir (12).

Demans bir¢ok nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Demans, Alzheimer has-
talig1 (AH) veya inme gibi beyni birincil veya ikincil olarak etkileyen c¢esitli
hastaliklardan ve yaralanmalardan kaynaklanir. Ulkemizde ve diinyada deman-
sin en sik sebebi olan AH, hastalarin yaklasik % 60-70’inde demans nedenidir.
Demans, diinya ¢apinda yasl insanlar arasinda engelliligin baslica nedenlerin-
den biridir. Demansin sadece hastalar lizerinde degil, hastanin bakimverenleri,
aile bireyleri ve toplumlar {izerinde fiziksel, ruhsal, sosyal ve iktisadi etkileri
vardir (1). Alzheimer hastaliginin ve diger demanslarin erken isaretlerinin tanin-
masi ile erken tanisi (klinik bulgular ortaya ¢ikmadan dnce), hem hastaligin er-
ken donemine yonelik yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesi i¢in hem de yeni
gelistirilecek tedavi segeneklerinin etkinligi icin kritik neme sahip olacaktir.

Rutin klinik pratikte demansin taninmasi ve degerlendirilmesi kolay degildir.
Ornek vermek gerekirse, Barret ve arkadaslari, gercekten demansi olan kisilerin
yaklasik % 20’sinde demansin gézden kagtigin1 ve demans tanisi alan kisilerin
% 20’sinin aslinda demansinin olmadigini1 géstermislerdir (13). Demansi olan
kisiler genellikle unutkanlik sikayeti ile bagvurmaz. Bireylerin kendilerinin ifa-
de ettikleri unutkanlik siklikla demansa baglh degildir. Hastalarin yakinlar tara-
findan bildirilen hafiza sorunlarinin demansa bagli olma ihtimali daha yiiksektir
(14). Ancak, hastalarin yakinlar1 da demansin bulgularini1 tanmimakta geg kala-
bilirler ve bu isaretleri yaslanmaya bagli normal bulgular olarak diisiinebilirler.

Demansin mutlaka, deliryum ve depresyondan ayirt edilmesi gerekmektedir.
Bu aymmmin yapilmasi bir bireyin yanliglikla demans tanisi almasmin 6niine
gecilmesi igin kritik 6neme sahiptir. Her iki klinik tablonun da demans ile ¢ok
sik birlikte goriilebildigi unutulmamalidir. Deliryum ya da depresyonu yanlis
olarak demans olarak degerlendirmek hem etkin tedavisi olan bu durumlarin
tedavisine engel olacaktir hem de deliryuma neden olabilecek ve bazen 6liimciil
olabilen nedenlerin gozden kagmasina neden olacaktir. Demans genellikle sinsi
baslangiglidir. Demansta klinik bulgular aylar-yillar boyunca devam edebilir,
seyir progresiftir, biling bozuklugu izlenmez, baglangicta hastalarin dikkati go-
rece korunmustur ve uyku-uyaniklik dongiisii genellikle etkilenmez. Deliryum
daha ani baglangi¢lidir (akut-subakut). Deliryumda klinik bulgular saatler veya
giinler igerisinde gelisir, biling bozuklugu goriiliir, dikkati odaklama ve siirdiir-
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mede bozukluk mevcuttur, uyku-uyaniklik dongiisii bozuktur, klinik seyir dal-
galidir. Zaman zaman depresyon demans ile karigtirilabilir. Depresyonu olan
bireylerde psikomotor yavaslik goriilebilir. Depresyonlu hastalar bilissel testler
kendilerine uygulanirken daha az ¢aba gosterme egilimindedirler. Demansi olan
kisiler ise testleri basarmak icin yeterli efor gostermelerine ragmen bu testlerde
basar1 saglayamazlar. Depresyonlu hastalar demansli hastalarin aksine siklik-
la hekime kendileri bagvururlar, biligsel yitimden daha ¢ok yakinirlar, siirekli
keder hali gosterebilirler. Depresyonlu hastalarin sorular1 yanitlama istekleri
ve ¢abalar1 demanslh hastalara gore genellikle daha azdir. Demans hastalarin-
da bellek sorunu daha ¢ok yakin bellek ile iligkili iken depresyonlu hastalarda
bellek yakinmasi uzak ve yakin bellek i¢in esit olma egilimindedir (15-17). Her
ne kadar bu klinik farkliliklar demansin depresyon ve deliryumdan ayirimi igin
yararl olabilse de, her iki klinik tablonun demans ile sik olarak birlikte goriil-
mesi, demans-deliryum ve demans-depresyon ayriminin net olarak yapilabilme-
sini zorlastirmaktadir. Bu gibi durumlarda belki de depresyon veya deliryumun
tedavisinden sonra hastanin demans agisindan yeniden degerlendirilmesi uygun
yaklasim olacaktir. Eslik eden hastaliklar ve birtakim medikal ajanlar demansi
olan kisilerde kognitif islevlerde bozulmaya yol acabilir. Demans tanili kisilerin
hatir1 sayilir kisminda eslik eden serebral vaskiiler hastalik mevcut olabilecegi
unutulmamalidir (15-17).

Demans nedenleri kabaca primer ve sekonder olarak ikiye ayrilabilir. Primer
etiyolojiler, temel olarak beyini etkileyen (diger sistemleri etkilemeyen) ve kendi
klinik seyrinde eninde sonunda demansin goriildiigii hastaliklardir. Primer de-
mans nedenlerine AH, Lewy Cisimcikli Demans (LCD), Frontotemporal Demans
(FTD), Parkinson Hastaligi Demansi (PHD), Progresif Supraniikleer Palsi (PSP),
Huntington Hastaligi (HH), Kortikobazal Dejenerasyon (KBD), Multisistem At-
rofi (MSA), Parkinson-Demans-ALS (Amyotrofik Lateral Skleroz) Kompleksi
(PDALS) ve Progresif Subkortikal Gliozis 6rnek verilebilir (15). Primer demans
tablolar1 ndrodejeneratif siiregler sonucu ortaya ¢ikar. Sekonder demanslar diger
sistemlerin yanisira beyni de etkileyebilen veya etyolojinin her zaman demansa
neden olmadig1 (Bazen demansa eden olurken bazi hastalarda neden olmaz) has-
taliklar sonucu goriiliir. Sekonder demanslara; vaskiiler demans (VaD), normal
basingli hidrosefali, AIDS demansi, Wernicke-Korsakoff sendromu, B12 vitamini
yetersizligine bagli demans, hipotiroidizm, kronik karaciger hastaliklarina bag-
I1 demans, organik ¢oziiciilere maruziyete bagli demans, ilaglara bagli demans,
Herpes simplex ensefalitine bagli demans, norosifilize ya da kronik menenjitlere
bagli demans, neoplastik-paraneoplastik sebeplere bagli demans, subdural hemo-
raji, otoimmiin-enflamatuar nedenler (Multipl Skleroz, Behget, Sarkoidoz, vas-
kiilit tipleri) 6rnek verilebilir (15). Norodejeneratif nedenler disindaki demanslh
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bireylerde zaman i¢inde kotiilesme goriilmeyebilir, iyilesme izlenebilir ve bu bi-
reylerin bir kism1 6zgiin tedaviden belirgin fayda gorebilir.

Demans semptomlar1 ve klinik bulgular1 bilissel, davranigsal ve islevsel
olarak 3 birincil alanda siniflandirilabilir (15). Demansta kognitif fonksiyonlar
temel olarak 7 alt baglikta incelenir. Bu alt bagliklar bellegi, dikkati, lisani, viz-
yospasyal fonksiyonlari, praksiyi, yiiriitiicli fonksiyonlari, gnozisi icerir. Bellek
bozuklugu yakin bellek bozuklugu ya da uzak bellek bozuklugu seklinde olabi-
lir. Yakin bellek, yakin gecmisle ilgili bireysel ve giincel hatiralar igerir. Uzak
bellek ise ilkokuldaki 6gretmenin adi, bitirdigi okullara ait bilgiler, evlenme-e-
mekli olma zamanlar1 gibi bilgileri icerir. Dikkat ile iliskili bozukluklar biligsel
fonksiyonlarda fluktuasyonu, konsantrasyon bozukluklarini ve dikkatte ¢eline-
bilmeyi igerir. Praksis bozuklugu gere¢ kullaniminda, giyinmede, oturmada ve
yiirimede zorluklar seklinde kendini gosterir. Gnozis bozuklugunda cisimleri
tanimada, cisimleri ayirmada, kisilerin taninmasinda zorluklar gézlenir (15).
Motor veya otonom sistem bozukluklarinin varlig1 ve uyku bozukluklar: belirli
demans tiplerine eslik ettigi i¢in tan1 ve ayirici tanida ¢ok 6nemli olabilir (15).

Demansi olan kisilerde bilgilerin 6grenilmesinde, karmasik gorevlerin
yerine getirilmesinde, sebep sonug iligkisinin kurulmasinda, uzaysal fonksi-
yonlarda, lisan fonksiyonlarinda ve davraniglarda ortaya ¢ikan problemler ve
zorluklar goriiliir. Kognitif olarak en sik etkilenen alan en sik gdriilen demans
nedeninin baskin olarak bellegin etkilendigi AH olmasinin da katkisiyla bel-
lektir (15-17). Hasta ayn1 konular ile ilgili konugur, ayni ciimleleri ve sorula-
11 tekrar eder, kendine ait nesneleri kaybetme egilimindedir. Yemekler firinda
unutulabilir, buzdolab1 kapag acik birakilabilir, randevular karistirilabilir (15-
17). Vizyospasyal iglevlerde bozukluk, erken evre demansta yabanci ¢evrelerde
yolun kaybedilmesi ile baslar. ileri evrelerde demansh kisiler evlerinde bile (ta-
nidik ¢evrelerde) kaybolabilirler (15-17). Lisan fonksiyonunda bozukluk, soéz-
clik dagarciginda azalma ve isimlendirme zorlugu seklinde baslar ve bozukluk
zaman ic¢inde afazi seklini alabilir. Demansin son evrelerinde anlamli ciimle,
hatta kelime ¢ikis1 gozlemlenmeyebilir. Lisan bozuklugu sozciiklerin anlanma-
sinda, okumada, yazmada ve hesaplamada gii¢liik seklinde de g6zlenebilir (15-
17). Temel giinlitk gereclerin (dis firgasi, bicak vb.) kullanilmasinda zorlukla
seyreden apraksi bozukluklari, cisimleri ve yiizleri tanimakta zorlukla seyreden
gnostik bozukluklar gézlenebilir. Yiiriitiicii islev bozuklugunun sonucu olarak
soyutlamada, planlamada, akil yiiritmede, sorun ¢6zmede bozulmalar ve zihin-
sel esneklikte kayip gozlenir. Hastalar hayatta kars1 karsiya kalinan problemlere
uygun ¢oziim iiretemezler (15-17).

Davranigsal bulgular 4 grup degisikligi veya bozuklugu icerir. Kisilik de-
gisiklikleri, duygudurum degisiklikleri, algi bozukluklar1 (varsanilar), diigiince
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bozukluklart (sanrilar) temel davranissal bulgulardir. Kisilik degisiklikleri il-
gisizlik, dirtiisellik, sosyal uygunsuzluk seklinde kendini gosterir. Demansta
spontanitenin kaybolmasi (apati), diirtii kontroliinde bozukluklar (uygun olma-
yan davraniglar, artmis cinsel davranis ve libido, asir1 yeme istegi ve davranisi)
gozlenebilir. Duygudurum degisiklikleri iiziinti, istek kaybi, huzursuzluk, aka-
tizi, asabiyet, uygunsuz mutluluk, siirekli esinin pesinde dolasma seklinde ken-
dini gosterir. Depresyon sik goriiliir ancak fark edilmeyebilir (15-17). Demanslh
hastalarin hirsizliga maruz kalma sanrilari, yakinlarinin sadakatsizligine ve ken-
disini terk edecegine dair sanrilari, persekiisyon sanrilari olabilir. Varsanilar vi-
ziiel, isitsel, dokunsal olabilir. Gorsel haliisinasyonlar gece saatlerinde daha sik
olur. Ajitasyon ve amaci olmayan tekrar eden davraniglar goriilebilir (15-17).

Islevsel alana dair bozukluklar ev dis1 giinliik yasam aktivitelerinde, ev ici
giinliikk yasam aktivitelerinde ve 6zbakimda goriiliir. Ev dis1 giinliik yasam akti-
viteleri ¢aligma hayati, seyahat, finansal gorevler, aligveris, sosyal iligkiler gibi
islev ve eylemleri igerir. Ev i¢i giinliik yagsam aktiviteleri ugrasilar, cihaz kulla-
nimi, yemek hazirlama, tamir ve bakim isleri, yazili basini ve televizyonu takip
etme gibi islev ve eylemleri igerir. Ozbakim diger ikincil islevsel alandir. Yemek
yemek, banyo, viicut temizligi, sag-sakal trasi, tuvalet-el yikama yeterliligi gibi
islev ve eylemleri icerir. Islevsel alanla ilgili bozukluklar hastaligin ilk donem-
lerinde daha once gidilmemis bir yere seyahat etmede zorluk, parasal islerde
zorluk gibi birtakim bozukluklarla sinirhidir. Hastalik ilerledikge kisisel temizlik
ve yemek yeme gibi 6zbakim islerinde bile hastalar yardima ihtiya¢ duyarlar.
Gilinlik yasam aktiviteleri banyo yapmak ve / veya dus almak, dis fircalamak,
0zbakim (tirnak kesme, sa¢ tarama vb.), tuvalete gitmek, giyinmek, hareketlilik
(“ambulasyon” olarak da adlandirilir, bir sandalyeden veya yataktan kalkmak
ve odadan odaya yiirimek anlamina gelir), yemek yemek gibi eylemleri igerir.
Entriimantal giinliik yagam aktiviteleri ise, ev isleri (evin bakimi / temizligi),
para yonetimi, ilaglarin yonetimi, yemek yapmak, aligveris, ulasim-seyahat, te-
lefonla veya e-postayla iletisim gibi eylemleri icerir (15-17).

Demans hastalarinda motor bozukluklar yiiriiyliste bozulma, diisme ataklari,
donma ataklari, denge kayb1 ile kendini gdsterir. Motor bozukluklarin degerlen-
dirilmesinde, ufak adimla ytiriiylis, bradikinezi, tremor, rijidite, postural insta-
bilite, kore gibi ekstrapiramidal belirtiler ve hemiparezi, oraklayarak yliriime ve
patolojik refleksler gibi piramidal bulgulara dikkat edilmelidir. VaD’da parezi
bulgulari, afazi, hemianopi, hemihipoestezi gibi eslik den fokal noérolojik be-
lirtiler olabilir. FTD ile es zamanli olarak motor néron hastaligi goriilebilecegi
unutulmamalidir (15-17).

Demans hastalarinda idrar-gaita kagirma, iktidarsizlik, ortostatik hipotansi-
yon, kabizlik, terlemede artis gibi otonom bozukluklar goriilebilir. REM uyku
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davranis bozuklugu (RBD), asir1 giindiiz uyuma, uyku apnesi demans hastala-
rinda goriilebilen uyku bozukluklaridir (15).

2.1 Demansa Tanisal Yaklasim
Demans tanisindan siiphelenilen bir hastada en 6nemli degerlendirme yontemi,
demansi olan kigiden ve hastayi iyi taniyanlardan elde edilecek ayrintili anam-
nezdir. Biligsel islevlerde ve davranislarda zamanla meydana gelen degisiklik-
ler-bozulmalar sorgulanmalidir ve not edilmelidir. Yeterli bir demans degerlen-
dirmesi i¢in rutin bir hasta goériismesi yeterli olmayabilir. Hastaya norolojik,
fizik, kognitif baki yapilmali, biyokimyasal incelemeler ve goriintiilemeler gibi
yardimei tetkiklerden faydalanilmalidir. Hastalarin bazilarina detayli ndropsi-
kolojik incelemeler gerekebilir. Biligsel fonksiyonlari etkileyebilecek ilaglarin
(antikolinerjik, sedatif, hipnotik, antipsikotik, narkotik analjezik, dopa agonist-
leri, MAO inhibitdrleri gibi) alinip alinmadigi da mutlaka arastirilmalidir (15-
17). DSM-V’te (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) demans
terimi yerine “major ndrokognitif bozukluk™ terimi yer almaktadir (18). Bu tanmi
icin; deliryum veya kognitif bozulmay1 aciklayabilecek psikiyatrik hastalik
olmamalidir. Bireyin zihinsel durumunda daha 6ncesine gore anlamli islevsel
kayip olmalidir. Giinliik yasam aktiviteleri etkilenir. Demansl birey en azin-
dan finansal isler ya da ilaglarin takip edilmesi gibi karisik enstriimental giinliik
yasam aktivitelerini yardimsiz tek basina yerine getiremez. Demanslh bireyde
bir veya daha fazla biligsel alanda (6grenmede ve bellekte, yiiriitiicii islevlerde,
karmasik dikkatte, algisal-motor iglevlerde, davranista, sosyal kognisyonda) bo-
zukluk vardir. Klinik tablo Alzheimer hastalig1 gibi bir ndrodejeneratif hastaliga
bagliysa, zihinsel bozukluk sinsi baslangichdir ve progresif seyirlidir (18).
Hafif biligsel bozukluk (HBB), kisinin yasina ve egitimine gore beklenenin
otesinde biligsel bozukluklarin goriildiigli, ancak giinliilk yasam aktivitelerinin
etkilenmedigi ndrobiligsel bir bozukluktur (19). Bu tablo, normal yaslanma ile
demans, 6zellikle Alzheimer hastalig1 arasinda bir gecis agamasi olarak ortaya ¢i-
kabilir (20). Hem hafiza hem de hafiza dis1 bozukluklari igerir (21). Hafif bilissel
bozukluk, DSM-5’te ve ICD-11’de “’hafif nérokognitif bozukluk” olarak ifade
edilmistir (18,22). DSM-5"te hafif nérokognitif bozukluk igin tanimlanan tani
kriterleri 4 maddeden olusmaktadir (18). ilk olarak bir veya daha fazla biligsel
alanda (karmasik dikkat, yiiriitiicii islev, 6grenme ve hafiza, dil, algisal, vb) énce-
ki bir performans seviyesinden anlamli bir biligsel diisiis gosterilmelidir. Bu bilis-
sel diisiis hastay1 iyi bilen bir hasta yakini ya da klinisyen tarafindan fark edilmeli
ve tercihen standardize edilmis noropsikolojik testlerle veya bunun yoklugunda
baska bir nicel klinik degerlendirme ile belgelenmelidir. Ikinci olarak kognitif
bozulma, giinliik yagam aktivitelerinde bagimsizlik kapasitesini etkilemez. Yani,
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fatura 6deme veya ilag yonetimi gibi giinliik yasamin karmagik aragsal faaliyetle-
ri korunur, ancak daha fazla ¢aba, telafi edici stratejiler gerekebilir. Bilissel bozul-
ma deliryum esnasinda meydana gelmemelidir ve baska bir noropsikiyatrik hasta-
lik (6r: major depresyon, sizofreni) ile daha iyi a¢iklanabiliyor olmamalidir (18).

Biligsel yakinmalar ile bagvuran ve demans 6ntanisi diisiiniilen hastada 6ykii
ve norolojik muayeneden sonra demans tarama testlerinden faydalanilir. Yaygin
olarak kullanilan dogrulanmais testler arasinda Mini-Mental test (MMT) (23,24),
Kisa Blessed Oryantasyon-Bellek-Konsantrasyon Testi (BOMC) (25,26), Kok-
men Mental Durum I¢in Kisa Test (STMS) (27), Montreal Bilissel Degerlendir-
me Olgegi (MoCA-TR) (28,29), Addenbrook Kognitif Muayenesi-gozden ge-
cirilmis (ACE-R) (30) bulunmaktadir. ACE-R disinda baslica AH diisiiniilerek
gelistirilen bu testler Alzheimer hastaligi1 disindaki demanslarda yeterli duyarli-
likta olmayabilirler. Frontal Degerlendirme Bataryasi (FAB) 6zellikle FTD igin
(31), Parkinson Hastalig1 Demansi Kisa Taramasi (PDD-SS) 6zellikle PHD igin
gelistirilmistir (32).

Klinik pratikte en sik kullanilan tarama testi olan MMT nin birtakim deza-
vantajlar1 mevcuttur. MMT yas ve egitim gibi demografik faktorlerden etkile-
nir. MMT’nin diger dezavantajlari, hafif bilissel bozukluga duyarli olmamasi
ve hafif Alzheimer hastalig1 olan hastalar1 normal bireylerden yeterince ayirt
edememesidir. MMT, siddetli Alzheimer hastalig1 ile meydana gelen ilerleyici
degisikliklere de duyarsiz kalabilmektedir. MMT nin igerigi oldukca sozeldir
ve gorsel-mekansal ve/veya konstriiksiyonel praksiyi degerlendirmek igin ye-
terli olamayabilir (33). MMT ve diger tarama testlerinin duyarliligi % 75-92,
ozgiilliigl % 81-91 civarindadir (34). 30 puan lizerinden degerlendirilen MMT
uygulandiginda, 24 puan alt1 demans i¢in anlamli kabul edilir. Bir toplum temel-
li calismada ortalama MMT skoru 5-8 yil egitim goren bireylerde 26, 4 y1l veya
4 yildan kisa egitim gdren bireylerde 22 saptanmistir (35).

Degisik biligsel alanlarin degerlendirilmesi i¢in degisik noropsikiyatrik test
bataryalar1t mevcuttur. Hastanin klinik tablosuna uygun olan testler kullanilir ve
secilir. Ideal olan, demansta etkilenen hafizanin, lisanin, becerinin, viziiel-uzay-
sal yetilerin, dikkatin, yiiriitlicii fonksiyonlarin ve tanima fonkyonlarinin hepsi-
nin degerlendirildigi detayli bir incelemedir. Farkli demans tiirlerine sahip has-
talarin bu testlerde farkli giiglii ve zayif yonleri vardir. Performans paterni kiside
bozukluk olup olmadigini, bozuklugun ciddiyetini ve hasar gérmiis muhtemel
beyin alanlarini belirlemeye yardimci olur. Noropsikolojik degerlendirme, bir
hastanin zaman i¢indeki ilerlemesini takip etmede de yardimci olabilir (15-17).

Demansi olan kisilerde B12 diizeylerine ve tiroid fonksiyon testlerine mutla-
ka bakilmalidir. Hizli ilerleyen ve erken baslayan (<60 yas) demans hastalarinda
beyin omurilik sivisi incelemeleri ve serolojik testler yapilmal (HIV, Sifiliz,
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Creutzfeld-Jacob Hastaligi, otoimmun-paraneoplastik ensefalitler), goriintiile-
me ve EEG incelemelerinden yararlanilmalidir. Homozigot apolipoprotein E4
tastyicilarinda dahi Alzheimer hastaligi gelismesi kesin olmadigindan ve sik
yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar kafa karigtirabildiginden, AH’da ailesel
olgular disinda genetik inceleme su anda 6nerilmemektedir (36).

Demans diisiiniilen tiim bireylere kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografi
(BT) veya beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG) onerilir (37). MRG
daha ¢ok ve ayrintili bilgi verebilmesi nedeniyle uygun vakalarda tercih edil-
melidir. Lateralizan bulgular1 olan hastalarda goriintiilleme daha da 6nemlidir.
Goriintiileme subklinik vaskiiler olaylar1 ortaya ¢ikarabilir ve vaskiiler demans
tanisinda yardimer olabilir. Bu hastalarin taninmasi major inmeden korunma
icin uygun tedavi baslanmasini da saglayabilir. Alzheimer hastaliginda 6zellikte
hipokampusta atrofi izlenir. Pozitron emisyon tomografi (PET), demansta 6zel-
likle tipik klinik bulgulari olmayan kisilerde ayirici tan1 i¢in ve klinik arastir-
ma amactyla kullanilmaktadir. Florodeoksiglukoz-PET (FDG-PET) yardimiyla
degisik demans tipleri ayirt edilebilir. Hafif bilissel bozuklugu olan bireylerde
AH’a ilerleme amiloid PET ile gosterilebilir (15-17).

Alzheimer Hastaliginda BOS’ta (Beyin omurilik s1visi) tau ve fosfo-tau se-
viyelerinde artig ve B-amiloid 42 seviyelerinde diisme yiiksek duyarlilik ve 6z-
giilliik gosterir. Bu nedenle bu belirtecler yakin donemde tani kriterlerine dahil
edilmistir. Ek olarak bu belirtegler hafif bilissel bozukluktan AH’a doniisecek
hastalarda daha sik pozitif goriilmektedir (38).

2.2 Sik Goriilen Demans Tiirleri
2.2.1 Alzheimer Hastahigi
AH, limbik sistemde dejenerasyon sonucu yakin bellekte bozukluk ile karakte-
rizedir. Sinsi baslar, yavas bir seyir ile neokortikal etkilenimin de tabloya eklen-
mesiyle diger kognitif islevlerde de bozukluk goriiliir. Glinliik yasam aktivitele-
ri bozulmustur ve 2 veya daha fazla biligsel alanda bozulma vardir. Tipik olarak,
hafiza bozuklugu en erken ve baskin 6zelliktir. Muhakeme ve problem ¢6zmede
bozukluk, dil, gorsel-uzaysal yeteneklerde ve yliriitiicii islevlerde bozukluk da
zaman iginde ortaya ¢ikar. Alzheimer hastaligi (AH), yaslilarda en yaygin buna-
ma nedenidir. Yasla birlikte gortilme siklig1 artar. 65 yasindan biiytik bireylerin
yaklasik % 5’inde AH goriiliirken, 85 yasindan biiyiiklerin yaklasik % 50°sinde
AH goriiliir. AH»1n patolojik 6zellikleri arasinda noritik amiloid plaklar, noro-
fibriler yumaklar, sinaptik ve noronal kayip yer alir (15-17).

AH’1n kognitif semptomlar ¢ok ¢esitlidir. Olaylar1 hatirlamada zorluk, nes-
neleri yanlis yerlestirme, eksik randevular, tekrarlayan hikayeler veya sorular
gibi hafiza bozuklugu bulgulari; konsantrasyon, planlama veya problem ¢6zme
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zorlugu; evde veya iste giinliikk gorevleri tamamlama sorunlari; yer veya zaman
ile ilgili kafa karigikligi; kelime bulma problemleri, anomik afazi, konugma ya
da yazmada azalmis kelime haznesi gibi dil problemleri; kararlarda zayif mu-
hakeme; is etkinliklerinden veya sosyal iliskilerden ¢ekilme; bozulmus soyut
muhakeme; bozulmus praksi (mekanik cihazlar, uzaktan kumandalar, telefonlar
vb.) goriilebilen kognitif bozukluklara 6rnek verilebilir (15-17).

llgisizlik, geri ¢ekilme ve depresyon gibi kisilik ve duygudurum degisiklik-
leri gibi negatif belirtiler; 6fke, asabiyet, saldirganlik, huzursuzluk ve ajitasyon
dahil pozitif kisilik degisikligi belirtileri; sanrilar (genellikle paranoid) ve halii-
sinasyonlar gibi psikotik davranislar; dolagsma, giin batimi sendromu (aksamlari
veya giines batarken goriilen artan konflizyon ve huzursuzluk), uykusuzluk ve
giindiiz uyku hali dahil olmak iizere psikomotor veya uyku degisiklikleri gibi
nonkognitif degisiklikler de hastalik seyrinde siklikla goriiliir (15-17).

Klinik demans derecelendirme 6lgegi (CDR) Alzheimer hastaliginin evre-
lendirilmesinde kullanilir (39). Hafif AH (CDR 0,5 veya 1), is veya sosyal ak-
tivitelerde bozulma ile karakterizedir, ancak genellikle muhakeme yeterlidir ve
kisisel hijyen ile bagimsiz yasama kapasitesi korunmustur (CDR 0.5). CDR 1
hastalar unutkanlik, tekrarlama, kelime bulma sorunlari1 ve talimatlara uyma,
mali durumlarint yonetme, ilaglar recete edildigi gibi alma, problemleri ¢ozme,
yemek planlama ve tariflere uyma, aligveris, araba kullanma, hobileri siirdiirme
ve aragtirma gibi karmasik gorevlerde zorluk yasayabilir. Hafif AH’da goriilen
davranis degisiklikleri tipik olarak ilgisizlik, geri ¢ekilme ve depresyonu igerir,
ancak bu asamada bile sanrilar goriilebilir (39).

Orta evre AH (CDR 2), siradan giinliik aktiviteler i¢in yardima ihtiya¢ duyu-
lan, yakin bellekte, yonelim ve i¢gdriide bozulma goriilen evredir. Hastalarin ye-
mek pisirme, evin digina ¢ikma ve telefon ¢agrilarini uygun sekilde cevaplama
konularinda yardima ihtiyaci olabilir. Hastalar iyi tanidiklar kisileri hatirlaya-
mayabilirler. Orta evre AH’da gezinme, kaybolma, ajitasyon ve sanrilar goriiliir.
Uyku bozuklugu belirgin hale gelebilir (15-17,39). Siddetli AH (CDR 3), kisisel
bakim ve hijyen dahil olmak iizere giinliik yasam aktivitelerinde (GYA’ler) be-
lirgin bozulma ile karakterizedir. Hastalar hem kendilerini ifade etmede hem de
talimatlar1 veya talepleri anlamada 6nemli dil giigliikleri yasayabilirler. CDR 4
ve terminal (CDR 5) olarak tanimlanan daha ileri agamalarda, hastalar hareket
sorunlart ile sessiz ve yatalak hale gelirler; yutma sorunlari yasarlar (15).

2.2.2 Lewy Cisimcikli Demans

Lewy Cisimcikli Demans, serebral kortekste Lewy cisimcigi bulunmasi ile ka-
rakterizedir. Aile dykiisii nadirdir. 50-85 yaslar1 arasinda goriiliir. 70 yas sonrasi
risk dramatik olarak artar. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Lewy
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cisimcikli demans (LCD), demans ve parkinsonizme ek olarak psikoz unsurlari
(sanrilar, haliisinasyonlar), uyaniklikta ve biliste dalgalanmalar ve uyku bozuk-
lugu ile karakterizedir. LCD prevalansinin, hafiza bozukluklar1 kliniklerinde
goriilen demans vakalarinin % 5 ila % 30’unu olusturdugu tahmin edilmektedir.
LCD, toplum temelli ¢aligsmalarda yasli popiilasyonlarda % 0,1-5 sikligimdadir.
Parkinsonizmin baslangicindan 6nce veya parkinsonizm baslangicindan en geg
1 yi1l sonra demans veya bilissel bozukluk goriiliir. Hastaligin erken donemle-
rinde bellekte bozukluk belirgin olmayabilir, hastalik ilerledik¢ce ortaya c¢ikar.
Dikkati, yiiriitiicii yetenekleri, gorsel-mekansal fonksiyonlar1 ve islemsel hizi
Olcen testlerde bozukluklar 6n planda goriilebilir (15-17).

Lewy cisimcikli demansin bir takim temel 6zellikleri vardir. Dikkatin ve
farkindaligin belirgin degistigi bilissel fluktuasyon, iyi gelismis ve ayrmntily,
tekrarlayici viziiel varsanilar, REM uyku davranis bozuklugu, parkinsonizme
ait motor belirtilerden en az bir tanesinin varligi bu temel 6zelliklerdendir. Po-
lisomnografide REM uykusu doneminde atoni kaybi taniy1 destekler. FP-CIT
SPECT (ioflupane DaTSCAN, dopamin tastyicisi) tetkikinde kaudat nukleus
ve putamende azalmis alim gdsterilmesi ve pozitron emisyon tomografisinde
oksipital kortekste ve viziiel asosiasyon alanlarinda hipometabolizma varligi
ayirict tanida faydalidir. Antipsikotik ilaglara artmig duyarlilik varligi, postural
instabilite, diisme ve bayilma ataklari, otonom bozukluk (kabizlik, ortostatizm,
idrar kagirma), asir1 uyuma, koku duyusunda kayip, viziiel olmayan varsanilar,
hezeyanlar, apati, artmis kaygi ve depresif duygudurum da goriilebilen diger
klinik yakinmalardir. Yapisal nérogoriintillemede AH’da ki kadar medial tem-
poral atrofi gozlenmemesi, elektroensefalografide beynin arka bdlgesinde yavas
dalgalarin varlig1 ve dongiisel prealfa-teta dalgalarinin goriilmesi de Lewy Ci-
simcikli Demans tanisini destekler (40,41).

2.2.3 Parkinson Hastalig1 Demansi

Parkinson hastalig1 demansinda, Parkinson hastalig1 teshisi sonrasinda, hastalik
seyrinde sinsi ve yavasca baslayip progrese olan demans bulgular1 goriiliir. Par-
kinson hastalig1 ve demans varliginda, PHD’de beklenen biligsel bulgulardan 2
veya daha fazlasinin, davranigsal bulgulardan ise 1 veya daha fazlasinin varligi
halinde ve bu tan1 ile bagdagmayan bulgu olmadiginda olasi Parkinson Hastalig1
Demansi teshisi konur.

PHD’de beklenen biligsel bulgular, dikkatte ve yiiriitiicti fonksiyonlarda bo-
zulma; vizyospasyal islevlerde bozulma, bellekte bozulma olarak siralanabilir.
Dil iglevleri genellikle saglamdir. S6zciik bulmada giigliik, karisik ifadeleri an-
lamakta bozulma bazen gozlenebilir. Parkinson hastaligi demansinda goriilen
davranigsal ve psikomotor bulgular LCD’de goriilenler ile benzerdir (42,43).
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2.2.4 Frontotemporal Demans

Frontotemporal demans, frontal loblarda, temporal loblarda veya her iki bolge-
de atrofi ile karakterizedir. FTD terimi farkli grupta olan nérodejenaratif hasta-
liklar i¢in kullanilir. Etkilenen ndronal aglara gore degisik muayene bulgular
ve yakinmalar gozlenir, ayrica farkli hastalik gruplarinda degisik genetik ve
patolojik bulgular mevcuttur. Hastalik cogu zaman beynin anterior bdlgesinde
(frontal-temporal loblarda) atrofi ile baglamaktadir. Hastalarda sinsice baslayan
davraniglarda, kisilikte ve lisanda progresif bozukluk goriiliir.

Davranissal varyant FTD (dvFTD) ve Primer Progresif Afazi (PPA) FTD nin
iki ana alt tipidir. Semantik varyant (svPPA) ve nonfluent agramatik varyant
(nfaPPA), PPA alt tipleridir. FTD’ye zaman zaman motor ndron hastalig1 eslik
edebilir. FTD 65 yasin altindaki bireylerde demans nedenleri arasinda 2. siklikta
goriiliir. 45-65 yas arasinda FTD prevalanst 100.000°de 20 civarindadir. Hasta-
larin % 10’unda baslangic 45 yas 6ncesindedir, % 30 unda 65 yas sonrasindadir.
% 10 hastada OD (otozomal dominant) genetik kalitim mevcuttur (15-17).

FTD’nin degisik alt tipleri degisik klinik bulgular ile prezente olsa da klinik
ozellikler hastalik ilerledik¢e birbirine benzeyebilir. Goriilen islevsel bozulma-
lar, kisilikte, davranista, lisanda, yiiriitiicii ilevlerde bozukluklar ve motor fonk-
siyon bozuklugu seklindedir (15-17).

Frontotemporal demans davranigsal varyanti (dvFTD); en sik goriilen tip olup
kisilik ve sosyal davranis degisiklikleri, disinhibisyon, apati, empati kaybi, per-
severatif ve kompulsif davranislar, hiperoralite ve yeme i¢me aligkanliklarinda
degisiklik ile karakterizedir. Hastalar disinhibe davraniglar gosterirler. Bunlara
ornek olarak kisisel bilgileri sosyal ortamda kolayca paylagma, kendisi ya da bas-
kalar1 i¢in cinsel veya asagilayict yorumlarda bulunma, uygunsuz dokunmalar,
gereksiz ve sinir1 agan sakalar, agirt harcamalar verilebilir. Bireylerin hemen he-
men her zaman i¢gorii bozuklugu vardir ve davranis degisiklikleri tan1 konmadan
once ciddi sosyal, finansal veya yasal sonuglara yol acabilir. Bellek ve oryantas-
yon gibi diger kognitif beceriler buna karsin geri planda etkilenmistir (15-17).

Nonfluent (tutuk) agramatik primer progresif afazi varyanti (nfvPPA) has-
talarinda, motor konugma ve gramer bozuklugu goriliir. Dilbilgisi hatalar1 ve
konusmada durmalar ve konugma apraksisi saptanir. Hastalar konugmakta bii-
yiik zorluklar ¢ekerler, ancak anlamakta genelde zorluk ¢ekmezler. Kelimeler
dogru olarak telaffuz edilemez (hece hatasi), kelimeleri bulmak zorlagir (kelime
bulma bozuklugu) ve esasen kullanilmak istenen kelimelerle sestes olan yanlig
kelimeler kullanilir. Hastalar ayrica ¢ok erken sathalarda okuma ve yazma ye-
teneklerini kaybederler. Davranigsal sorunlar genellikle daha sonraki evrelerde
ortaya ¢ikar, bellek gibi kognitif iglevler neredeyse hi¢ etkilenmez. Dilbilgisi
hatalidir. Hastalarda ge¢ donemde mutizm olusur (15-17).
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svPPA’da, hastalarda obje ve sozciik bilgisi kaybolur. Objelerin isimlendir-
mesinde yanlisliklar mevcuttur ve sdzciik dagarcigi progresif olarak azalir. Ko-
nugmanin akiciligi ve grameri genellikle normaldir. Hastalar ¢ok konusurlar,
karsisindakileri dinlemeden ve ona uygun olmayan sekilde tek tarafli monolog
seklinde konugma goriliir. Hastalik ilerledik¢e konugsmanin anlami bozulur, ob-
jeler ve kisilerin yiizleri taninamaz. Bireysel olaylar (anilar, 6zge¢mis) ile ilgili
olan epizodik bellek ve yeni seylerin 6grenilmesi daha az etkilenir (15-17).

ALS teshisi konmus bireylerin % 30’u civarinda, dvFTD veya nfvPPA ya-
kinmalar1 mevcuttur (44,45). Bu tabloya motor noron hastalig ile iliskili FTD
(FTD-MND) ad1 verilir.

2.2.5 Vaskiiler Demans

Vaskiiler demans, inme sonrasi {i¢ ayda ortaya ¢ikan demans, bilissel fonksi-
yonlarda akut bozukluk ya da biligsel bozulmanin dalgali ve basamakli progres-
yonu ile karakterizedir.Yiirliyliste bozulma, denge bozuklugu ya da diismeler,
iirolojik bozukluga bagli olmayan idrar yakinmalari, psodobulber felg, kisilikte
ya da duygudurumda goriilen degisiklikler, abuli, depresyon, duygusal labilite,
psikomotor gerilik ya da yiiriitiicii islev sorunlart muhtemel vaskiiler demansla
uyumlu olacak klinik 6zelliklerdir (15-17).

Hasarlanan beyin bdlgesine bagli olmak {izere karmasik dikkatte, yiiriitiicii
islevlerde, 6grenmede ve bellekte, lisanda, perseptuel-motor becerilerde, duygu
durumda ve sosyal bilis gibi alanlarda bozukluk g6zlenir. DSM-V’te tanimlanan
agir norovaskiiler kognitif bozuklugu olan hastalar yeni bilgileri hafizalarinda
tutamaz, sayisal hesaplamalar yapamazlar, giinliik isleri tam olarak yerine ge-
tiremezler. Hafif norovaskiiler kognitif bozuklugu olan bireyler ise rutin iglev-
lerini gergeklestirirken yanlis yaparlar ve iglerin yapilmasi i¢in gereken siire
uzamustir (46-48).

Vaskiiler demans vaskiiler risk faktorlerinin uygun modifikasyonu ile engel-
lenebilecegi i¢in 6zellikle dnemlidir. Vaskiiler risk faktorlerinin erken tanis1 ve
uygun tedavisi, bu demans tiiriiniin prevelans ve insidansini diisiirecektir.

3. Menopoz ile Beyinde Goriilen Degisiklikler

Bilissel bozuklugun perimenopoz sirasinda ortaya ¢iktigi gosterilmis olsa da
yasamin bu evresindeki kadinlarin hafiza ve diger bilissel bozukluklarmin de-
gerlendirmeleri rutin olarak yapilmamaktadir (49). Perimenopozun biligsel ge-
rilemeye yol acabilecegi birkag potansiyel mekanizma vardir (50-52). Ostrojen,
hipokampus, striatum ve prefrontal korteks gibi, dil, yargilama, bilgi 6grenme,
bilgi kaydetme ve bilgiyi geri getirmede gorevli bir¢cok beyin bolgesinde islev-
leri etkiler. Ostrojen kaybina hipokampusta ve bazal 6n beyinde azalmis dend-
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ritik diken ve sinaps yogunlugu eslik eder. Bu durum kolinerjik ve serotonerjik
etkinligi azaltarak kognisyonu ve duygudurumu etkiler. Duygudurum bozuk-
luklar1 dolayli olarak bilissel disfonksiyonu daha da kétiilestirir. Sicak basma-
larina neden olan perimenopozun vazovagal etkileri kortizol diizeylerini artirir
ve bu da hafizayi kétiilestirebilir. Ostrojen kaybiyla birlikte kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler saglik da bozulabilir. Bu durum beyin sagligi tizerinde dolayli
olarak olumsuz etki yaratabilir (50-52).

Menopoz sirasinda bildirilen bilissel degisiklikler kognisyon tlizerinde hor-
monlarin (6zellikle Ostrojenin) potansiyel roliinii ortaya koymustur (53,54).
Ostrojen seviyelerindeki ve dstrojen reseptor genlerinin ekspresyonundaki (6rn.
ESR1, ESR2) degisikliklerin menopoz geg¢isi sirasinda kognisyon lizerinde ve
yaslanma {izerinde etkileri mevcuttur (10,55-57). Ostrojenin iireme islevine ek
olarak beyin islevi ve biitiinliigii iizerinde giiglii etkileri vardir. Ostrojen sigan-
larda, hipokampusta dendritik dikenlerde sinaps olusumunu iyilestirir ve bazal
on beyinde ve hipokampusta kolin asetiltransferaz aktivitesini artirir (58,59).
Ostrojen, kan-beyin bariyerinde glikoz taginmasini artirir ve beyinde glikoz
kullanimint iyilestirir; boylece néroglikopeninin indiikledigi noronal dejeneras-
yon Onlenir (58). Glikoz metabolizmasi iyilesmis kognisyonla dogrudan bag-
lantilidir; dolayisiyla, diisiik 0strojen seviyelerinin bir sonucu olarak beyinde
glukoz tedarikinde ve potansiyel aliminda bir azalma, menopoz sonrasi bilissel
performansta gozlenen degisiklikleri kismen agiklayabilir (58,60). Benzer se-
kilde, 6strojenin dnemli norotrofik 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Ost-
rojen ndrogenez ve homeostatik beyin fonksiyonu iizerinde etkilidir (61-63).
Ostrojen, ndrotrofinlerin modiilasyonu yoluyla néronlarin onarimia ve hayatta
kalmasina katkida bulunur. Ostrojenin anti-apoptotik etkileri sayesinde néronal
islevler korunur (63). Ostrojen ayrica dikkat ve hafiza siiregleri icin kritik ana
norotransmiterlerden biri olan asetilkolinin metabolizmasinda da iglev goriir
(59). Bu nedenle 6zellikle dikkat ve hafizadaki eksiklikler, menopoz sonrasi
potansiyel olarak bu hormon-norotransmiter etkilesimiyle baglantili olabilir, an-
cak bu tiir etkilesimler bugiine kadar yalnizca hayvan modellerinde gosterilmis-
tir (63). Ostrojenin, AP (amiloid beta) olusumunun inhibisyonu, oksidatif hiicre
hasarinin azaltilmasi ve kolinerjik aktivitenin uyarilmasi gibi néroprotektif et-
kileri vardir. Ostrojen ayrica AB-amiloidin hiicre ici kalsiyum diizeyinde artisa
ve mitokondriyal hasara neden olmasini énler (64-66). Ostrojen, hipokampiisiin
yapisini ve islevini module eder. Ostrojenin nesne tanima ve nesne konumlan-
dirma performansm iyilestirdigi gosterilmistir (67). Ostrojen, kadinlarda ve
ayrica orta yash yumurtaliklari alinmis maymunlarda prefrontal loba bagimli
yiirtitiict iglevleri iyilestirir (68). Aynit zamanda sozel bellekteki ve sozel akici-
liktaki performansi da artirir. S6zel akicilik performansindaki farkliliklar, adet
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dongiisti boyunca goriilebilir (69). Yiiksek Ostrojen diizeyleri daha iyi perfor-
mans ile iliskilidir. Ostrojen tedavisi sozel ve uzaysal galigma bellegi testleri
sirasinda prefrontal korteks kan oksijenasyon seviyelerini artirmistir (68-71).

Kemirgen caligmalari, Ostrojen kaynakli hizli membran sinyallemesinin
sosyal davramgt gelistirdigini gdstermistir (72,73). Ostrojen tau proteininin hi-
perfosforilasyonunu engelleyerek norofibriler yumak olusumunun azalmasini
saglar (63). Alzheimer hastaligi tanisi konmus kadin hastalarin otopsilerinde
beyinde 6strojen seviyeleri kontrollere gore daha diisiik bulunmustur. Bu diisiis
beyin dstrojen eksikliginin AH patolojisi ile iligkili oldugunu diistindiirmekte-
dir (74). Erken menopoz yillarinda (65 yasindan dnce) 2-3 yil siireyle hormon
replasman tedavisinin (HRT) uygulanmasinin bilissel bozulma riskini azalttigi
gosterilmistir (75).

4. Menopoz ile Kadinda Goriilen Bilissel Degisiklikler

Perimenopozal donemin bilissel ve fiziksel saglik iizerindeki klinik etkileri ile
ilgili yayinlanmig bir¢ok rapor ve ¢alisma bulunmaktadir. Bir calismada, erken
menopozdaki 19 kadina, rasgele bir triptofan-tilkketme prosediirii (geri donii-
stiimliidiir ve diisiik serotonin diizeylerine neden olur) uygulanmasi sonrasi est-
radiol ile 8 haftalik transdermal tedavi verilmistir. Triptofan tiiketme prosediirii
uygulanan kadinlarda, s6zel hafiza ve duygudurum 6nemli dl¢iide kotiilesmistir
ve her iki parametre de Ostradiol tedavisi ile iyilesmistir. Bu ¢alisma, dstrojenin
bellek ve duygudurum ile iliskili olan serotonin islevi iizerindeki yararli etki-
lerini gostermistir (76). Benzer bir ¢alismada, estradiol tedavisi S6zel Akicilik
Testi’nde (bir yiiriitiicii islev dl¢iisii) ve iz Siirme Testi A’da (psikomotor hiz
Olciisii) iyilesme saglamistir (77).

Kinmen Kadin Saglig1 Arastirmasi’ nda (KIWI), Tayvan’da yasayan orta-
lama 46 yasinda olan 694 kadinda menopoz oncesi donemde biligsel perfor-
mansin zaman igindeki degisimi izlenmistir (78). Sozel bellek, sozel akicilik,
zihinsel esneklik ve islem hiz1 baslangicta ve 18 ay sonra olgiilmiistiir. Tekrar
noropsikolojik testlerin 6grenme etkisi nedeniyle beklendigi gibi tiim biligsel
testlerde 18. ayda daha iyi skorlar izlenmistir. Bununla birlikte, perimenopozal
doneme geg¢is yapan kadinlar, sozel bellekte, perimenopozal doneme gegme-
yenlere gore bilissel testlerde daha az gelisme gostermislerdir (78). ABD’de
benzer bir calismada, 2 yil boyunca 42-52 yas arasindaki tiim etnik gruplardan
800 kadm izlenmistir (79). Islem hiz1 ve calisma belleginde kiiciik iyilesmeler,
tekrarlanan testlerde sadece perimenopozal doneme ge¢meyen kadinlarda go-
rilmiistlr. Perimenopozal doneme gecis yapan kadinlarda boyle bir iyilesme
olmamistir. Tekrarlanan testlerde skorlarda iyilesme eksikliginin biligsel islev
bozuklugunun bir gdstergesi olarak yorumlanabilecegi unutulmamalidir (79).
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Cesitli kiiltiirlerde, perimenopozal kadinlarla yapilan ¢alismalarda % 35 ila
% 62 sikliginda bellek degisiklikleri bildirilmistir. Bu degisiklikler perimeno-
pozal semptomlardan (6r: sicak basmalari, uyku bozukluklari, depresyon ve
anksiyete) bagimsiz olarak sozel bellek, sozel akicilik ve yiiriitiicii islevlerdeki
objektif testlerle saptanmistir (52,55,80,81). Kaydedilen biligsel defisitler, hafif
biligsel bozuklukta (HBB) ve bazi erken demans vakalarinda goriilen eksiklik-
leri taklit ediyor gibi goriinse de menopozla iligkili biligsel bozukluk terimi ile
HBB>den ayirt edilebilecegi one siiriilmiistiir (52,82). Ciinkiit HBB’de goriilen
demansa doniisiimiin yiiksek insidansi (% 50) bu durumda mevcut degildir
(19,82). Yaklasan menopozun laboratuvar belirtilerinin ve sicak basmalarinin
erken ortaya ¢ikmayabilecegi, bu durumun hastalarin ve doktorlarin baska bir
biligsel bozuklugun mevcut oldugunu diisiinmelerine ve yanlis teshise yol aga-
bilecegi kaydedilmistir (82,83). Ancak menopoz iliskili bilissel bozukluk meno-
pozal gecisten sonra da devam ederse veya islevselligi 6nemli 6l¢iide bozarsa,
baska bir etiyoloji diistintilmelidir (82).

Arastirmalar, dstrojenin normal biligsel islevde rol oynadigini gdstermek-
tedir. Perimenopoz sirasinda Ostrojen azalmasi yiiz kizarmasina, duygudurum
degisikliklerine ve bazi ¢calismalarda hafif bilissel degisikliklere (6rnegin, hafif
hafiza kaybi, sdzel akicilik bozuklugu ve yavaslamis psikomotor hiz) yol acabi-
lir (82,83). Menopozla iliskili bu bilissel gerileme ¢ok hafiftir (82).

Menopoz Iliskili Kognitif Bozukluk

Bir vaka sunumunda, 55 yasinda 1 yillik ilerleyici hafiza kayb1 ve davranis de-
gisiklikleri (nesneleri kaybetme, kisisel bakimini ihmal etme), 4 yillik depres-
yon ve 54 yasinda menopoz O0ykiisii olan bir kadinin; 98 persantilde genel bilis-
sel beceriye, 12 persantilde ¢alisma bellegine ve 20 persantilde sozel akiciliga
sahip oldugu bildirilmistir. Menopoza bagl bilissel bozukluk teshisi konan ve
hormon replasman tedavisi verilen hastada 15 ay sonra biligsel becerilerin sa-
bitlendigi, calisma belleginin 88 persantile ylikseldigi ve davranis semptomla-
riin diizeldigi gosterilmistir (82). Bu vaka raporunun yazari menopozla iliskili
biligsel bozuklugu tanimlamistir ve tanisi icin 5 maddeden olusan tani kriter-
lerini 6nermistir (82). Menopozla iliskili biligssel bozukluk tanis1 i¢in gebelik
veya kanser gibi diger faktorlerle ilgili olmayan ve en az 12 ay boyunca siiren,
adetlerin siklig1 ve kalitesinde kalic1 degisiklige eslik eden subjektif kognis-
yon degisikliginin varligi gereklidir. Yiiksek folikiil uyarict hormon (FSH) gibi
perimenopoz ve menopozun laboratuar kanitinin varlig: taniy1 destekler ancak
tani i¢in olmazsa olmaz degildir. Bu klinik tabloda hastanin yasina, egitimine
ve gecmisine gore beklenenden daha fazla, bir veya daha ¢ok biligsel alanda
kognitif degisim i¢in nesnel kanit mevcut olmalidir. Menopozla iliskili biligsel
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bozukluk tanisi i¢in kognitif gerilemeye neden olabilecek bagka bir tibbi durum
olmamali ve demans i¢in kanit olmamalidir (82). Hasta menopozla iligkili bilig-
sel bozukluk icin onerilen bu kriterleri karsiliyorsa, gerektiginde bir jinekologa
danisarak kisa siireli bir dstrojen denemesi (6-12 ay) diislinlilmeli ve deneme
siiresi boyunca hasta dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (82).

5. Menopoz ve Demans

Kadinlarda demans insidansinin erkeklerden daha yiiksek oldugunu gosteren
cok sayida arastirma ve halk sagligi verisi bulunmaktadir (84). Yakin zama-
na kadar, insidans oranlarindaki farklilik kadinlarin ortalama yasam siirelerinin
daha uzun olmasina baglanmaktaydi (2). Bununla birlikte erkeklerde ve kadin-
larda sagkalim oranlari ayni olsa bile kadinlarda demans riskinin yine de daha
yiiksek kalmaya devam ettigine dair kanitlar mevcuttur (8). Ayrica menopoz
sonrasi kadinlarda bildirilen dikkat ve bellek bozukluklari, demans kliniklerine
bagvuran hastalarin da temel yakinmalarini olusturmaktadir (85). Tiim bu goz-
lem ve kanitlar menopoz sonrasi goriilen hormonal degisikliklerin Alzheimer
hastaliginin patofizyolojik kaskadin tetikleyip tetiklemedigi sorusunu akla ge-
tirmektedir (9). 50.000’den fazla kadinin incelendigi bir metaanalizde menopo-
zu takiben 70 yasina kadar kadinlarda demans gelisme riskinin erkeklerden daha
yiiksek oldugu, 70 yasindan sonra ise riskin benzer oldugu bildirilmistir (86).
Cinsiyetler arasindaki bu dogrusal olmayan iliski, kadinlarda ‘kritik pencere’
hipoteziyle (“‘Ostrojen beyin iizerinde yasa bagimli olarak farkli etki gdsterir;
60 yas oncesinde demansi dnleyebilecek noroprotektif etkiler gdsterirken daha
ileri yaslarda demans stirecini hizlandirabilir.””) giizel bir sekilde ortiismektedir.

Hormonal degisikliklerin demansin baslangicini nasil etkileyebilecegi tam
olarak hala tespit edilmemistir. AH’1n patofizyolojisinin, iki ¢6ziinmeyen noro-
toksik proteinin, amiloid beta plaklar1 ve norofibriler tau yumaklariin birikme-
sinden kaynaklandig1 yaygin olarak kabul edilmektedir (85). Amiloid ¢ogunluk-
la tiim beyinde dagilirken tau diger kortikal bolgelere yayilmadan 6nce 6zellikle
medial temporal loblarda ortaya ¢ikar. Arastirmalar, amiloid ve tau’nun birles-
mesinin, 6zellikle entorinal korteks ve hipokampus gibi medial temporal lob
bolgelerinde AH kaskadini tetikledigini gostermektedir (87). Amiloid/tau pa-
tofizyolojisine ek olarak, noroinflamatuar siirecler ve vaskiiler kdkenli beyin
degisiklikleri de AH patolojisine katki saglayabilir (85).

Cesitli biyolojik mekanizmalar, potansiyel olarak menopozal hormon de-
gisiklikleri, bilissel bozukluk ve demans baslangici ile baglantili olabilir (88).
Ornegin, dstrojenin ooforektomize siganlarin hipokampusundaki dendritik di-
kenlerdeki sinaps olusumunu iyilestirdigi gosterilmistir (58). Bu nedenle bu tiir
hormonal kaynakli néroprotektif faktorlerdeki azalma demanstan etkilenen ilk
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bolgelerden biri olan hipokampusu demans patofizyolojisine karsi daha savun-
masiz hale getirebilir. Benzer sekilde, daha dnce belirtildigi gibi, strojen sereb-
ral kan akigini ve glikoz metabolizmasini iyilestirebilir, boylece genel perfiiz-
yonu artirabilir ve beyinde demansi hizlandirabilen mikrovaskiiler lezyonlarin
olusumunu potansiyel olarak onleyebilir. Son olarak ve en dnemlisi, Ostrojenin
beyinde amiloid beta birikimini azalttigi, boylelikle demansin gercek patofiz-
yolojik siirecleri iizerinde daha dogrudan bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(64-66). Bu gozlemler hormon replasman tedavisinin (HRT) néroprotektif fak-
torleri artirarak AH’dan koruyucu bir etkisinin olabilecegini diisindiirmektedir.
Ooforektomi yapilmis kadinlarda HRT sonrast menopozdaki kadimlar i¢in nispi
AH riskinde % 20-40 azalma gdosterilmistir (89-91). Bununla birlikte, diger ca-
lismalar, 65 yas ve lizerindeki kadinlarda ostrojen tedavisinin demans riskini
tam tersine artirdigin1 gostermektedir (92,93). Bu celiskili bulgular, dstrojenin
beyin lizerinde yasa bagimli olarak farkli etki gosterdigini; 60 yas oncesinde
demansi onleyebilecek noroprotektif etkiler gosterirken daha ileri yaslarda de-
mans siirecini hizlandirabilecegini diisiindiirmektedir (kritik pencere hipotezi)
(85). Dogal menopoza ulagmadan 6nce ooferektomi gegiren kadinlar veya dogal
menopozlu kadinlara perimenopozal ve erken postmenopozal yillarda verilen
estrojen destegi bu hipoteze gére demanstan koruyucu etkiler gosterebilir (54).
Bu hipotezle uyumlu olarak gebelik ¢alismalari, yasam boyu ve 6zellikle geng
yasta daha yiiksek Ostrojen diizeylerinin demans i¢in koruyucu bir faktor ola-
bilecegini gdstermistir (94). Bununla birlikte, daha geng ya da yasli bireylerde
HRT’nin etkililigine iliskin tutarli kanitlarin bulunmamasi, HRT nin demans
icin dnleyici olup olmadigint gergekten belirlemek icin gelecekte daha dikkatli
kontrolliit HRT caligsmalarina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Menopoz-demans iliskisine bakildiginda genetik 6zelliklerin rolii de dikka-
te alinmalidir (95, 96). Demans i¢in ana resesif genetik risk, apolipoprotein E
epsilon 4 allelidir (APO E e4). APO E e4 genotipinin heterozigot ve homozigot
tastyicilarinda AH riski sirasiyla 4 kat ila 12 kat artmistir (97). Birkag calisma
ozellikle kadin APOE e4 tastyicilarinin énemli dlglide artmig bir riske sahip
oldugunu gdstermistir (5). Ilging bir sekilde, APOE e4 genotipi, lipid metaboliz-
masi ve 0strojen mekanizmalariyla yakindan baglantilidir (84). Klinik deneyler,
HRT’nin bilissel diisiise yonelik koruyucu etkisinin APO E genotipi ile girdigi
etkilesim araciligiyla oldugunu gostermistir (85, 96). Daha spesifik olarak ca-
lismalar AH’a yatkin kadin APO E e4 tastyicilarinin biligsel gerilemeyi ve po-
tansiyel olarak demans baglangicini azaltmak i¢in HRT den yararlanabilecegini
gostermistir (4,85). Bununla birlikte, simdiye kadar, 6zellikle APO E genotipi-
nin HRT iliskisini kritik pencere hipotezi agisindan inceleyen ¢ok az menopoz
calismas1 mevcuttur (97).
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Perimenopozal veya menopoz sonrasi bir kadinda bilissel sikayetleri deger-
lendirdikten sonra bazi tedavi secenekleri faydali olabilir. HBB (hafif biligsel
bozukluk) i¢in yerlesik bir tedavinin olmamasi, erken teshisin degerini sinirlar.
Asetilkolinesteraz inhibitdrlerinin erken demansi olan hastalar i¢in fayda sagladi-
&1 gosterilmistir ancak HBB’li hastalarin demansa ilerleme oranini azalttig1 gos-
terilmemistir (98). Bu amagla ostrojen tedavisi onerilmemektedir. Antidepresan
ilaglarla tedavi, eslik eden depresyon varsa, daha iyi kognisyonla sonuglanabilir.
Yetiskinlerde dikkat eksikligi bozuklugunu tedavi etmek i¢in siklikla kullanilan
secici bir norepinefrin geri alim inhibitorli olan atomoksetinin orta yasta 6znel
bilissel bozuklukla bagvuran perimenopozal ve menopoz sonrasi kadinlarda hafi-
zada ve dikkatte onemli subjektif iyilesme sagladig1 gosterilmistir (99).

6. Menopozda Hormon Tedavisi ve Kognisyon

Menopozdan sonraki 6 yil iginde baslatilan estradioliin ve menopoz sonrasi 10.
yildan sonra baslatilan estradioliin biligsel etkilerinin karsilastirildig1 prospektif,
cift kor bir calismada tedaviden 2,5 yil ve 5 yil sonra kognisyon degerlendiril-
mistir. Her iki grupta sozel bellek, yiiriitiicii islev veya global kognisyon agisin-
dan higbir fark izlenmemistir (100). Ancak bazi ¢caligmalar verbal ve epizodik
bellekte postmenopozal dstrojen alan kadinlarda kognitif diizelmeler gostermis-
tir (101-103).

Kuzey Amerika Menopoz Dernegi (North American Menopause Society)
cerrahi menopozdan sonra biligsel semptomlarin tedavisi i¢cin hormon tedavisi-
ni Onerirken erken dogal menopozdan sonra 6nermemektedir. Cerrahi menopoz
disinda biligsel gerilemeyi ve bunamay1 6nlemek veya tedavi etmek i¢in higbir
yasta hormon tedavisi 6nerilmemektedir, ancak uyku bozukluklar1 ve vazomotor
semptomlar i¢in HRT 6nerilmektedir. Bu yakinmalarda semptomatik rahatlama,
dolayli olarak hafizay1 ve konsantrasyonu olumlu yonde etkileyebilir (104).

7. Sonug¢

Perimenopoz sirasinda Ostrojen azalmasi yliz kizarmasina, duygudurum degi-
sikliklerine ve bazi ¢aligmalarda hafif bilissel degisikliklere (6rnegin, hafif ha-
fiza kayb1, sozel akicilik bozuklugu ve yavaslamis psikomotor hiz) yol acabilir.
Menopozla iliskili bu bilissel gerileme ¢ok hafiftir. Klinisyenler, hafiza kayb1
olan kadinlart degerlendirirken perimenopozu diisiinmelidir. Hafiza bozuklugu
olan herhangi bir kiside oldugu gibi ayrintili bir néropsikolojik test incelemesi,
beyin MRG ve standart laboratuar testleri yapilmalidir. Perimenopoz sirasinda
meydana gelebilecek kiiciik bilissel diisiisler genellikle menopozla diizelir. Bu
bilgiler, hafiza problemleri ile ilgili endiseleri olan perimenopozal kadinlara da-
nismanlik yapmaya yardime1 olabilir. Kognisyonu da etkileyebilecek eszamanli
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anksiyete veya depresyon semptomlart da mutlaka irdelenmelidir. Perimenopoz
siiresi kardiyovaskiiler sagligi iyilestirecek ve vaskiiler kognitif bozuklugun ve
vaskiiler demansin riskini azaltacak olan degistirilebilir kardiyovaskiiler risk
faktorlerini degerlendirmek ve tedavi etmek i¢in mitkemmel bir zamandir.
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Menopoz ve Hipertansiyon

Anil SAHIN
Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi

Hipertansiyon (HT), hem kadinlarda hem de erkeklerde kalp-damar hastalik-
lar1 ve buna bagli 6liimlerin en 6nemli sebeplerindendir (1-3). Yas, irk, viicut
kitlesi ve genetik faktdrler gibi bireysel 6zelliklerin yani sira ¢evresel faktor-
ler, yasam tarzi1 ve tuz alimi gibi beslenme aligkanliklari hipertansiyona ve
dolayisiyla da kardiyovaskiiler hasara neden olabilmektedir. Cinsiyetlere 6zgii
farkliliklar da hipertansiyon gelisiminde énemli bir faktor olarak ortaya ¢ik-
maktadir (4).

Son veriler, erkeklerle kadinlar arasinda hipertansiyon prevalansinda 60 yas 6n-
cesinde ve sonrasinda belirgin degisiklikler oldugunu gostermektedir. Benzer yas-
taki erkeklerle karsilagtirildiginda, geng erigkin yastaki kadinlarda hipertansiyon
daha seyrek goriiliirken, 60 yasindan bilyiik yetiskinlere bakildiginda kadinlarda
hipertansiyon siklig1 erkeklerin 6niine gegmektedir (5). Bu 6nemli degisimin altin-
da yatan en belirgin faktoriin menopoz ve getirdigi hormonal degisiklikler oldugu
diistiniilmektedir (6). Yasla birlikte kadinlarda hem hipertansiyon sikligi hem de
hipertansiyona sekonder hedef organ hasari gibi komplikasyonlar erkeklere kiyasla
belirgin sekilde artmaktadir. Postmenopozal kadinlarda hipertansiyonun dramatik
artis1 nedeniyle, steroid hormonu 6strojenin bu siiregteki etkileri kapsamli sekil-
de arastirilmigtir. Menopoz oncesi kadinlarda bulunan dogal 6strojen ve proges-
teronun, oksidatifstres ve inflamasyonun sebep oldugu endotelyal hasarin oniine
gectigi ve kan basinci regiilasyonunda rol oynadigi gosterilmistir (7). Benzer yas
grubundaki erkeklere gore kalp-damar hastaliklarinin premenopozal kadinlarda
daha az oldugu da bilinmektedir (8). Tiim bu bilgiler 1g18inda, menopoz siirecinde
meydana gelen hormonal ve metabolik degisikliklerin iyi bilinmesiyle birlikte kan
basincinda olusabilecek degisikliklerin yakin takibi ve erken saptanmast sonucun-
da postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiiler risklerden korunmak miimkiin ola-
bilecektir.
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Tablo-1: Klinik kan basinci diizeylerine gore Hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik Kan Diyastolik Kan
Basinci (mmHg) Basinci (mmHg)

Normal <120 ve <80

Artmis 120-139 ve/veya 80-89

Hipertansiyon >140 ve/veya >90

Evre I 140-159 ve/veya 90-99

Evre 11 >160 ve/veya >100

Hipertansiyon: Tamim ve Sikhig1
2019 yilinda yaymlanan Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Raporunda, 18 yas iizerin-
deki erigkinlerde, doktor veya bagka bir saglik personeli tarafindan uygulanan
en az iki dl¢imde (en az iki dakika arayla) sistolik kan basincinin >140 mmHg
ve/veya diyastolikkan basicinin >90 mmHg olmas1 hipertansiyon olarak ta-
nimlanir (9). Sistolik kan basincina klinik olarak daha fazla anlam yiiklenmekte
ve ¢cogu hastada tanida esas olarak alinmaktadir. Buna gore kan basinci diizey-
leri baz alinarak yapilan HT klinik siniflamas1 Tablo 1°de gdsterilmistir. Ofis
kan basincina gore, yetiskinlerde hipertansiyonun genel prevalanst % 30-45 ci-
varindadir. Hipertansiyon, ilerleyen yasla birlikte giderek daha yaygin hale gelir;
60 yasin tizerindeki kisilerde % 60 civarinda olanprevalans, 2025 yilina kadar %
15-20 oraninda artarak diinyada 1.5 milyara yakin insan HT tanisi alacaktir. Yeni
kilavuzlarda, premenopozal kadinlarda hipertansiyon prevalansi % 19’a, perime-
nopozal kadinlarda % 44’¢ ve 65-74 yas arasi postmenopozal kadinlarda % 75’¢
yiikselmistir (10). 75 yasin {izerindeki kadinlarda HT prevalansi su anda % 85
olup, aym yastaki erkeklerden daha yiiksektir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine
bakildiginda sistemik hipertansiyonun Sliimlerin % 12.8’inden sorumlu oldugu
goriilmektedir (11). 2015 yil1 Avrupa verilerine gore hipertansiyon ile iligkili ne-
denlere bagl dliimler kadinlarda erkeklerden daha sik oranda izlenmistir (12).
Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansinin arastirildigt TEKHARF calismasi-
nin 2017 yili verilerine bakildiginda Tiirk toplumunda hipertansiyon prevalansi
% 33.7 olarak bulunmustur. Hipertansiyon siklig1 33 yas iistii erigkin kadinlar-
da % 53, erkeklerde % 38 olarak saptanmistir (13). Tiirkiye’de hipertansiyon
epidemiyolojisi konusunda yapilan PATENT 2 calismasinda da benzer olarak
kadinlarda hipertansiyon prevalansi % 32.3’e ulagmaktadir (14).

Hipertansiyonda Tarama ve Tani
Menopozal ve postmenopozal donemlerdeki kadinlar hipertansiyon riskini veya
tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in klinik ziyaretlerde rutin olarak taranmalidir.
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Iki veya daha fazla 6l¢iimde kan basmcimin 140/90 mmHg’dan yiiksek olmasi
hipertansiyon teshisini dogrular. Uygun kan basimeci 6l¢iimii, dogru tan1 koy-
mak i¢in ¢ok dnemlidir. Ol¢iim dncesi hasta oturur durumda en az bes dakika
dinlenmis olmali, avuglart agik, kolu kalp hizasinda rahat bir pozisyonda olma-
lidir. Olgiim yapilirken iki dakika ara ile en az iki 6lgiim yapilarak ortalamasi
kaydedilmelidir. Uygun manson boyutu segimi ¢ok énemlidir. ik muayenede
her iki koldaki kan basinci kontrol edilmelidir. ilk degerlendirme sonrasi kan
basinci normal aralikta olan kisilerde yillik takip, sistolik kan basinct 120-129
mmHg veya diyastolik kan basinci 80-89 mmHg olan kisilerde ise alt1 ayda bir
takip yeterlidir (9). Sistolik kan basinct 140-159 mmHg ve/veya diyastolik kan
basinci 90-99 mmHg olan kisiler hipertansiyon tanisinin dogrulanmasi i¢in 2-4
hafta icerisinde kontrole cagirilarak dlgtimler tekrarlanmalidir. Eger sistolik kan
basinci 160-179 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci 100-109 mmHg arali-
ginda saptanirsa tekrar kontrol siiresi 1-2 hafta icerisinde olmalidir. Ofis kan
basinci dl¢timlerinde sistolik KB >180 mmHg veya diyastolik KB >110 mmHg
saptanirsa direk hipertansiyon tanisi koyularak tedaviye baslanmalidir (9).

Ostrojenin Vaskiiler Yap1 ve Kan Basinc1 Uzerine Etkileri

Endojen 0strojenin kan basincini azaltict etkisi vardir. Menstruelsiklusta Ost-
rojen seviyelerinin tepe noktasina ulastig1 luteal fazda kan basincinin en diisiik
diizeyde oldugu bildirilmistir. Ostrojen kan basinci regulasyonuna, direkt vas-
kiiler etkisiyle belirgin etkiler yapmakla birlikte, ayrica sempatik sinir sistemi

Beden Kitle Oksidatif
Indeksi Stres

Ostrojen ‘E:;i‘:‘:;?:,'n

Genetik " Sempatik
Faktorler Sinir Sistemi

inflamasyon

Sekil-1: Ostrojenin kan basinci regiilasyonuna etki mekanizmalari
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(SNS), renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), viicut kiitlesi, oksidatif
stres, endotel fonksiyonu ve tuz duyarliligini diizenleyen mekanizmalarda da
degisikliklere yol agmaktadir (Sekil 1) (15).

Sempatik sinir sisteminin hipertansiyon gelisimindeki rolii; renal sempatik
sinirler, artmis renin salinimi, glomertler filtrasyon hizinda degisiklik ve artmis
tiibiiler sodyum reabsorpsiyonu gibi mekanizmalar araciligiyladir (16). Huiku-
ri ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada postmenopozal kadinlarda,
ayn1 yastaki erkeklerle karsilagtirildiginda daha diisiik barorefleks duyarlilig
tanimlanmigtir. Barorefleks duyarliligindaki bu azalmanin kan basinci regulas-
yonunda sorunlar olusturabilecegi diistiniilmiistiir (17). Bu baglamda Mohamed
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada yumurtaliklar: alinmis siganlar,
artmig sempatik aktivasyon ve azalmis barorefleks duyarliligi gosterirken, di-
saridan verilen Ostrojen tedavisi ile sempatik aktivasyonda bir miktar diizelme
izlenmistir (18). Tim bu veriler dstrojenin sempatik sinir sistemi iizerinden kan
basinci regulasyonunda énemli etkileri oldugunu gostermektedir. Ostrojen di-
rekt hizli etki ile arterlerde vazodilatasyona neden olur (19). Ostrojenin direkt
vazodilator etkisi vaskiiler endotelyal hiicreler iizerinden endotelyal nitrik ok-
sit sentaz aktivasyonu ile olusur. eNOS aktivasyonu sonrasi olusan nitrik oksit
(NO), vaskiiler gevsemeyi saglar (20). Ostrojenin kronik etkileri ise vaskiiler
yapilarda 6nemli vazodilatator enzimlerin gen ekspresyonunu artirmasi yoluyla
olusur. Bu enzimlerin en dnemlileri nitrik oksidsentaz (NOS) ve prostasiklin
sentazdir (21). Ostrojen ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gogalmasini yavas-
latarak ve endotel hiicrelerinin biiylimesini aktive ederek uzun donem vaskiiler
korunmaya katkida bulunur. Ostrojen etkisi ile intraselliiler yolaklarda meyda-
na gelen aktivasyonla olusan cAMP ve protein kinaz artis1, vaskiiler yatakta
dilatasyona neden olur. Fareler lizerinde yapilan calismalarda, endotel {izerin-
deki Ostrojen reseptorleri ortadan kaldirildiginda vaskiiler diiz kas hiicre proli-
ferasyonuna karsi korumada azalma meydana geldigi ve vaskiilerhasar sonrasi
mediyal hipertrofinin arttigi, bunun da vazokonstruksiyona meyil olusturdugu
gosterilmistir (22).

Kan basincinin diizenlenmesinde en dnemli sistem renin-anjiyotensin-al-
dosteron (RAAS) sistemidir. RAAS’1n vazokonstriiktif etkileri, gii¢lii bir vazo-
konstriiktor olan anjiyotensin II iizerinden gergeklesir. Anjiyotensin II ayrica,
sodyum reabsorbsiyonunu artirarak ve aldosteron salgilanmasini uyararak kan
basincinda artisa katkida bulunur. Ostrojen, anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye
doniisiimiinde gerekli olan anjiotensin-doniistiiriicii enzim (ACE) {izerinde etki-
lidir (23). Postmenopozal kadinlarda olusan dstrojen seviyesindeki diisiis, artmis
anjiyotensin doniistiiriicii enzim aktivitesi dolayisiyla da artmis kan basinci ile
iligkilidir. Ayrica dstrojen, plazma renin diizeyini, anjiyotensin-1 (AT1) reseptor
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yogunlugunu ve aldosteron olusumunu da azaltarak kan basincinin diismesinde
etkili olur (24). Renin sekresyonu iizerinde katekolaminlerin de etkileri vardir.
Dolayisiyla dstrojenin renin iizerindeki inhibitor etkisinin bir nedeni de kismi
olarak katekolamininhibisyonu yapmasidir. AT1 reseptorlerindeki artis sodyum
emilimi, vazokonstriiksiyon, kardiyak hipertrofi, kardiyak fibrozisi veadrenal
bezden aldosteron olusumunu tetikler. Ostrojen AT1 reseptdr yogunlugunu azal-
tirken, androjenlerin reseptorler lizerine bilinen bir etkileri yoktur (23).

Progesteron ve Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Progesteronun kalp ve damar sistemi iizerine olan yararletkileri ilk olarak
1950’1lerde gosterilmistir. Progesteronun sodyum atilimini artirict etkileri uzun
yillardir bilinmektedir. Progesteron tiiriine gore kan basinci regiilasyonundaki
etkileri de degisim gostermektedir. Dogal progesteronun, kan basinci {izerin-
de notral veya hafif derecede kan basinci diistiriicii etkisi oldugu gosterilmistir
(19). Oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisinde kullanilan sentetik
progesteron tiirevleri ile yapilan bir¢ok calismada kan basincinda artis izlenmis-
tir. Prior ve arkadaglarinin gerceklestirdigi randomize kontrolli ¢alismada (25),
postmenopozal saglikli kadinlarda progesteronun endotelyal fonksiyon, kilo,
kan basinci, metabolizma, lipid diizeyleri, inflamasyon ve koagiilasyon {izeri-
ne olan etkileri plasebo ile karsilastirilmigtir. Sonug olarak progesteron sade-
ce HDL diizeyinde azalmaya yol agarken, metabolizma, endotelyal fonksiyon,
kanama parametreleri, kilo, inflamasyon ve kan basinci gibi faktorler tizerinde
belirgin etkisi gosterilememistir. Randomize edilen olgularda, baslangicta he-
saplanan kardiyovaskiiler risk skorunda progesteron veya plasebo alan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

Postmenopozal Donem

Menopoz dncesi son donemde serumda folikiil-stimiile edici hormon (FSH) se-
viyelerinde artig ve dstradiyol diizeyinde diisiis belirgin hale gelmektedir. Post-
menopozal donemde overyan hormon eksikliginden dolay1 bazi metabolik ve
fizyolojik degisiklikler olusur (26). Menopozla birlikte Ostrojen diizeyleri ve
seks hormon baglayici globulin diizeyi azalmakta, dolayisiyla serbest dolasan
androjen miktar1 artmaktadir. Androjen/6strojen oraninda artigla birlikte meno-
pozal semptomlar ortaya ¢ikmakta ve viicutta metabolik degisiklikler izlenmek-
tedir. Bu degisikliklerin en baginda da postmenopozal kan basinci artig1 gelmek-
tedir. Postmenopozal kadinlarin benzer yastaki premenopozal kadinlara gore
daha yiiksek sistolik ve diyastolik kan basincina sahip olduklari bilinmektedir
(27). Ancak yine de menopozun kan basinci iizerine etkisi tartigmalidir. Framin-
gham ¢alismasi gibi genis kitlelerin takip edildigi kayit calismasinda menopoz
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siirecinde kan basincinda belirgin bir yiikselme izlenmemistir. Ancak yapilan
kesitsel calismalarda menopoz sonrasi kadinlarda kan basincinin premenopozal
kadinlardan yiiksek oldugu bildirilmistir (28). Bu artis, gruplar aras1 yas ve be-
den kitle indeksi agisindan diizeltme yapilsa dahi devam etmektedir. Staessen ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan prospektif bir calismada (29), peri- ve post-meno-
pozal kadinlarda her 10 yil basina sistolik kan basinci artisinin pre-menopozal
kadinlardan 5 mmHg daha fazla oldugu gosterilmistir. Perimenopozal 315 kadi-
nin dahil edildigi ve 5 yil takip siiresi olan bir ¢aligmada, postenopozal kadinlar
baslangicta daha yiiksek sistolik kan basincina sahipti ve takiplerde de anlamli
artis izlendi. Artis, cogunlukla sistolik kan basincinda izlendi (30). Tiim bu ve-
riler 15181nda menopozun, hormonsal degisikliklerve metabolik etkilerle kadin-
larda kan basinci artiginda rolii oldugu diistintilmektedir.

Postmenopozal donem kilo alimi agisindan yiiksek risk igerir. Menopoz
sonrast ilk yilda viicut yag dagilimi jinekoid tipten android tipe donmektedir.
Postmenopozal donemin erken sathalarinda 6zellikle total viicut yag kitlesinde
artisin belirgin oldugu gosterilmistir (31). Viicut yag kitlesinde meydana gelen
artis, tansiyon ve sempatik tonus iizerine olumsuz etkiler olusturur. Artmis vi-
seral yag, artmis inflamatuvar mediyatorler, artmis oksidatif stres ve azalmis
endotelyal vazodilatasyon ile iligkilidir. Ayrica postmenopozal donemde gelisen
insiilin rezistansi sonucunda dolasimda yer alan artmis insiilin seviyeleri su ve
sodyum tutulumuna sebep olur, bu durum da kan basincinda yiikselme ile so-
nuglanir. Postmenopozal donemde dogal progesteron ve tiirevlerinin kan basin-
cini azaltici etkileri bir miktar daha belirgin hale gelmektedir. Ayrica vaskiiler
fonksiyon ve tonus iizerinde olumlu etkileri bildirilmistir (32).

Shukri ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alisma, hipertansiyon varligin-
da kadmlarin erkeklere gore % 30 daha ytiksek tuz duyarliligina sahip oldugunu
gosterdi (33). Tuz duyarliligindaki bu artis muhtemelen azalmis NO mevcudi-
yeti ve anjiyotensin II’ye artmis vazokonstriiksiyon yanit1 nedeniyle olusmak-
tadir. Menopoz sonrasi kadinlar, menopoz oncesi kadinlardan daha tuza duyar-
It goriindiigiinden (34), ovaryan hormon diizeylerindeki diisiisler ve diyetteki
sodyuma duyarliligin artmasi, menopozda hipertansiyon gelisiminde 6nemli
faktorler olabilir. Dahasi, overlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi tuz duyarliliginin
gelismesiyle iliskilidir (35), disaridan 6strojen uygulamasi ise postmenopozal
kadinlarda tuz duyarliligini ve kan basincini azaltmistir (36).

Sylvester ve Brooks (37) tarafindan yapilan bir aragtirma, hayvanlarda im-
miin aracili hipertansiyonda T hiicrelerinin roliinii inceledi ve premenopozal
disilerin immiin aracilt hipertansiyona direngli oldugunu kesfetti. Ayrica Ost-
rojenin bu koruyucu etkisi menopoz sonrasi hayvanlarda kayboldugu izlendi.

Tiim bu veriler 1518inda Ostrojenin kan basincini regulasyonunda bir ¢ok
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farkli mekanizma iizerinden olusturdugu olumlu etkilerin menopoz ve sonrasi
donemde ortadan kalktig1 goriilmektedir. Azalan ostrojen etkisi de postmeno-
pozal donemde kadinlarda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
agisindan 6nem arz etmektedir.

Hipertansiyon Yonetiminde Yasam Tarzi Degisiklikleri

Farmakolojik olmayan tedaviler kan basincini diisiirebildigi ve hipertansiyon
tanist koyulan tiim hastalarda ilk Onerinin yasam tarzi degisiklikleri olmasi
gerektigi bilinmektedir. Eger bireyin kan basinct artmis ise (sistolik 120-139
mmHg, diyastolik 80—-89 mmHg) yasam tarz1 degisiklikleri ile medikal teda-
viye gerek kalmadan hedef kan basinci degerlerine ulasilabilme ihtimali yiik-
sektir.

« Tideal Viicut Agirhg: Ulkemizde yetiskin niifusun % 56.1’inin normal vii-
cut agirliginin iistiinde oldugu (% 35 fazla kilolu, % 21.1 obez) bilinmektedir
(38). Hasta fazla kilolu ise istenen kilo degerlerine ulasana kadar kilo verme-
si (ilk asamada agirliginin en az % 5-10’u seviyesinde azalma) siddetle 6ne-
rilmelidir. Ozellikle obez kisilerde her 1 kg kilo kaybr i¢in kan basincinda
tahmini 1 mmHg azalma ger¢eklesmektedir.

+ Tuz Kisitlamasi: Ulkemizde eriskin kisilerde yapilan SALTURK calismalar1
giinliik tuz tiiketiminin 6nemli derecede yiiksek oldugunu (yaklasik 15 g/giin)
gostermistir. Tuz tilketimindeki fazlaligin hipertansiyon ile dogrudan iliskisi
de yine bu ¢aligmalarda ortaya konmustur (39,40). Kan basinci kontrolii i¢in
giinliik sodyum alimi 2-2.4 gr (5-6 gr tuz) seviyesini gegmemelidir (41).

* Beslenme Ahskanhklari: Hipertansif kisilerde agirlikli olarak az yagl be-
sinler, sebze ve meyve, tam tahil, sebze kaynakli protein ve haftada en az iki
kez balik tiiketimi 6nemlidir. Cabuk tiiketilen, tuz, rafine seker, islenmis ve
asir1 yag ihtiva eden yiyeceklerden uzak durulmalidir.

* Sigaramin Birakilmasi: Hipertansif hastalarin kesinlikle sigara kullanma-
masi, eger kullaniyorsa acilen birakmasi 6zendirilmelidir. Sigara birakma,
kalp damar hastaliklar1 riskini azaltmada en etkili dnlemlerdendir.

* Alkol Kullanimi: Hipertansiyonu olan kisilerin alkol kullanmas1 6nerilmez.
Eger kullaniyorlarsa giinliik miktar erkekler i¢in en fazla 20-30 g etanol,
kadinlar i¢in en fazla 10-20 g etanol ile sinirlanmalidir (10).

* Hareketli Yasam: Haftanin asgari bes giinii, en az 30 dakika orta diizeyde
eforla yapilan fiziksel aktivite kardiyovaskiiler saglik i¢in dnerilmelidir (9).

» Stres Yonetimi: Stres varlig1 ozellikle sempatik sinir sistemi lizerinden olustur-
dugu etkilerle kan basincinin yiikselmesine neden olabilmektedir. Stres yonetimi,
davranis terapileri ve gevseme teknikleri hakkinda onerilerde bulunulmalidir.
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Hipertansiyon Yonetiminde Medikal Tedavi

Antihipertansif ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerinde
cinsiyetler aras1 farkliliklar1 mevcuttur, ancak terapotik yanitta anlamli degi-
siklikler saptanmamuistir. Bu nedenle giincel kilavuzlarda hedef kan basincina
ulasmak i¢in kullanilacak medikal tedaviler arasinda cinsiyetlere gére degisen
oneriler bulunmamaktadir.

Yetiskinlerde hipertansiyon yonetiminde mevcut kilavuzlarda belirtildigi
tizere sistolik kan basincinin ilk agamada 130 mmHg altina diisiiriilmesi hedef-
lenmektedir (10).

Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Raporu 6nerileri dogrultusunda artmis kan basinci
(SKB: 130-13 9mmHg, DKB: 84-89 mmHg) olan kisilerde ilk asamada yasam tarzi
degisikliklerinin uygulanmasi, 6 aylik siiregteki takipte kan basincinda diisiis izlen-
meyen ve yiiksek risk 6zellikleri bulunan kisilerde ilag tedavisinin baglanabilecegi
belirtilmistir (9). Benzer sekilde tan1 aninda Evre I hipertansiyona sahip kisiler de
diyabetes mellitus, kronik bobrek hastalig1 veya koroner arter hastaligi gibi ek risk
faktorlerine sahip degillerse 3 ay siire ile yalnizca yasam tarzi degisiklikleri ile ta-
kip edilebilirler. 3 aylik siiregte kan basinci regiilasyonu saglanamayan veya ek risk

Tablo-2: Antihipertansif ilaglarin kontra endikasyonlar1

Ilag Kesin Kontraendikasyon Goreceli Kontraendikasyon

ACE inhibitorleri Gebelik, Anjiyondrotik Gebelik
6dem, Hiperpotasemi, Bila-
teralrenal arter darligt

Anjiyotensin Reseptor | Gebelik, Hiperpotasemi, Gebelik
Blokerleri Bilateralrenal arter darlig1
Diiiretikler Gut Metabolik sendrom,
(Tiyazid grubu) Glukozintoleransi, Gebelik,
Hiperkalsemi, Hipopotasemi
Kalsiyum Kanal - Tagsiaritmi, Kalp yetersizligi
Blokerleri
(dihidropiridinler)
Kalsiyum Kanal AV blok (2. veya 3. derece), |-
Blokerleri Ciddi sol ventrikiildisfonk-
(non-dihidropiridinler) | siyonu
Beta Blokerler AV blok (2. veya 3. derece), | Metabolik sendrom,
Astim Glukozintoleransi, Sporcu

veya aktif kisiler, KOAH
ACE; anjiyotensinconverting enzim, AV: atriyoventrikiiler, KOAH; kronik obstruktif akciger

hastaligi
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faktorleri olan Evre I hipertansiyon hastalarinda medikal tedavi segeneklerine yo-
nelmek gerekmektedir. Tan1 aninda Evre Il HT varliginda yasam tarz1 degisiklikleri
ile birlikte ayn1 anda medikal tedavinin de baslanmasi1 6nerilmektedir.

Hipertansiyon hastalarinda medikal tedavi baslarken yapilacak ila¢ se¢imin-
de HT evresi onemlidir. Evre I HT varliginda ACE inhibitorleri, Anjiyotensin
reseptdr blokerleri (ARB), Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) veya ditiretikler-
den herhangi birisi ile monoterapi baslanmasi uygundur. Monoterapi ile hedef
KB degerlerine ulasilamiyorsa veya tani aninda Evre II hipertansiyon mevcutsa
kombinasyon tedavisi diisiiniilmelidir. Kombinasyon tedavisine baslarken ACE
inhibitorl veya ARB’ler ile bir KKB veya ditiretigin kullanim1 uygun olacaktir.
[lag seciminde; ilag kontrendikasyonlari, hasta yanit1 ve tolere edilebilirlik dik-
kate alinmalidir. Antihipertansif ilaglarin kesin ve goreceli kontrendikasyonlari
Tablo 2’de gosterilmistir (42).
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Osteoporoz ve Tedavisi

Hatice RESORLU
Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi

Osteoporoz, diigiik kemik kiitlesi ve kemigin mikromimari yapisinin bozulmasi
ile karakterize; kemik giiclinlin azaldig1 ve kirik riskinin arttig1, metabolik bir
kemik hastaligidir (1). 1993 yilinda fikir birligi ile gelistirilen bu tanim; oste-
oporozun kemik kiitlesinde azalma ve mikromimari yapisindaki bozulma gibi
iki 6zelligini ve kirk riski artigi gibi 6nemli bir sonucunu yansitir. 1994 yilin-
da Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) kemik mineral yogunlugu (KMY) 6lgiimleri
(T skoru) ve kirik varligina dayali olarak yaptig1 siniflama ile osteoporoz i¢in
tamisal degerler saglamustir (2). Ostrojen eksikligine bagli olarak menopozdan
sonra ortaya ¢ikan ilerleyici KMY kaybi, bu dénem boyunca kirik riskinde ar-
tisa 6nemli katkida bulunur. Frajilite kiriklar1 olarak adlandirilan osteoporotik
kiriklarin gelisiminde sadece KMY degil, kemik dongiisii, mineralizasyon ve
trabekiiler formasyon gibi iskeletin kalitatif parametreleri de oldukca 6nemli-
dir. Osteoporotik kirik olusumu, hareketlilik ve bagimsizligin kaybina, yasam
kalitesinde diisiise neden olur. Ayrica kirikla birlikte pnémoni veya tromboem-
bolik hastalik gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Kemik kaybinin 6l¢iilmesi
ve kirik riski tagryan kisilerin belirlenmesi hangi hastanin tedavi edileceginde
yol gostererek saglik risklerini azaltmanin yaninda sosyoekonomik ytiikleri de
azaltmaktadir (3).

Epidemiyoloji

Osteoporoz, kiriklara neden olan sessiz bir hastalik ve énemli bir halk saglig
sorunudur. Insan yasinin uzamasi ve yaslanan niifusun artmast ile her gegen giin
daha fazla 6nem kazanmaktadir. Tiim diinyada 200 milyondan fazla insanda os-
teoporoz oldugu diisiiniilmektedir. Osteoporoz insidansi yasla birlikte artar (4).
1990 yilinda 1.26 milyon olan kalca kirig1 sayisinin 2050 yilinda, erkeklerde %
310 ve kadimlarda % 240 artisla 4,5 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (5).
2000 y1linda, 1.6 milyonu kalg¢ada, 1.7 milyonu 6n kolda ve 1.4 milyonu klinik
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vertebra kiriklart olmak {izere 9 milyon yeni osteoporotik kirik oldugu tahmin
edilmistir (6). Her li¢ postmenopozal kadindan en az biri ve 50 yasin tizerindeki
yaklasik bes erkekten biri sonunda osteoporotik kirik yasayacaktir (7).

Ulkemizde yapilan FRACTURK (2010) arastirmasina gore, 50 yas ve iize-
rindeki kisilerin % 50°sinde osteopeni ve % 25’inde osteoporoz saptanmistir. 50
yasinda kalan yasam boyu kalga kirig1 olasilig1 erkeklerde % 3.5, kadinlarda %
14.6 bulunmustur (8). Gelecek 25 yilda yasli niifusun artmasi sonucu osteopo-
rozun ve osteoporoza bagl kiriklarin insidans ve prevalansinin biiyiik oranda
artacagi tahmin edilmektedir (9).

Etiyoloji

Osteoporoz primer ve sekonder olarak smiflanmaktadir:

1. Primer Osteoporoz: Osteoporozu agiklayacak herhangi bir hastalik veya ilag

kullanimi1 bulunmaz.

« ldiyopatik Osteoporoz: Bilinmeyen nedenler; cocuk ve eriskinlerde goriiliir

* Tip 1 Osteoporoz (Postmenopozal Osteoporoz): Menopoz sonrast dstro-
jen iretimindeki ani diisiise bagl ortaya cikar. Trabekiiler kemik kayb1 ile
vertebra kiriklar1 sik goriiliir.

Tablo-1: Sekonder osteoporoz nedenleri (11).

Endokrinolojik Nutrisyonel ve laclar Kollajen Diger
ve Metabolik  Gasrointestinal Metabolizma
Nedenler Nedenler Bozukluklar:
- Akromegali - Alkolizm - Antiepileptik - Ehler - Ankilozan
- Diabetes mel- - Anoreksia - Aromataz inhi- - Danlos send- spondilit
litus Nevroza bitorleri romu - AIDS/HIV
- Biiylime hor- - Kalsiyum ek- - Kemoterapd- - Homosisti- - KOAH
monu eksikligi  sikligi tikler/immiin-  niiri - Gaucher has-
- Hiperkortizo- - D vitamini supresanlar - Marfan talig1
lizm eksikligi - Glukokortiko- sendromu - Hemofili
- Hiperparat- - Kronik Karaci- idler - Osteogenezis - Hiperkalsiiri
roidi ger hastaligt - Heparin imperfekta - Immobilizas-
- Porfiria - Malabsorbsi- - Lityum yon
- Hipogonadizm yon - Proton pompa - Myeloma ve
- Colyak hasta-  inhibitdleri bazi kanserler
lig1 - SSRI - Organ
- Kistik fibrozis - Tiazolidindion transplantas-
- Crohn hastalig1 - Tiroid hor- yonu
- Gastik rezek-  monu - Romatoid artrit
siyon

- Total parente-
ral beslenme
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* Tip 2 Osteoporoz (Senil Osteoporoz): Yaglanmaya bagl kemik yapimi-
nin azalmasi sonucu olusur. 70 yas istiinde goriiliir ve kalga kiriklari ile
iligkilidir (10).

2. Sekonder Osteoporoz: Cesitli hastaliklar veya ila¢ kullanimina bagli olusan
osteoporozdur. Sekonder osteoporoz nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir (11). Post-
menopozal osteoporozun ayirici tanisinda sekonder nedenler degerlendirilmelidir.

Patogenez
Yetiskin bir insan iskeleti trabekiiler ve kortikal kemiklerden olusur. Omurga-
da trabekiiler kemik fazla iken, uzun kemiklerde kortikal kemik daha fazladir.
Yetiskinlerde kemiklerin tamami, dnceden varolan kemikten yeniden yapilan-
ma dongiisii araciligi ile olusturulur. Kemik yeniden yapilanma dongiisii (ke-
mik remodelling) osteoblast hiicrelerince olusturulan yapim ve osteoklastlarca
olusturulan yikim arasindaki bir dengeyi icerir ve her 10 yilda bir iskeletin ye-
nilenmesini saglar. Kemik remodelling kemik kiitlesini korumakla kalmayip,
eski kemigin birikmesini 6nler ve mikro kiriklar1 onarir. Mineral homeostazinin
stirdiiriilmesinde de etkilidir. Kemigin yeniden sekillenmesinde paratiroid hor-
monu, tiroid hormonu, seks steroidleri, glukorkortikoidler, biiylime hormonu ve
D vitamini gibi baz1 hormon ve vitaminler diizenleyici olarak rol alirlar (12).
Kemigin yapilanmasi (kemik modelling) ise biliylime esnasinda kemiklerin
sekillenmesidir. Normal biiylimenin sonucunda, sahip olunan en yiiksek kemik
kiitlesine doruk kemik kiitlesi (DKK) denir. Yasamin yaklasik 3. dekadinda
DKK’ya ulasildigi diisiiniiliir. Yiiksek DKK elde edilmesi, yasamin daha son-
raki yillarinda osteoporoz ve kiriklarin 6nlenmesinde hayati bir role sahiptir.
DKK’y1 etkileyen en dnemli unsur genetik yapidir. Bunun diginda beslenme, fi-
ziksel aktivite, hormonlar ve gevresel etkenlerde (kronik hastaliklar vs) DKK’y1
etkiler (13). DKK’da % 10’luk bir artisin osteoporoz gelisimini 13 y1l geciktire-
bilecegi bildirilmektedir (14).

Klinik ve Tam
Osteoporoz sessiz bir hastaliktir. Kiriklar gelisene kadar klinik belirti gostermez.
Viicudunda agri olan bir¢ok hasta, bu sikayetlerinin osteoporozdan kaynaklan-
digini diistiniir. Kirik olmadig siirece, osteoporoz agr1 yapan bir hastalik degil-
dir. Ancak osteoporoza eslik eden bir osteomalazi durumunda agr1 goriilebilir.
Frajilite kiriklar1 osteoporozun klinik tanisim1 saglayan baslica unsurdur.
Kirilganlik kirgr olarakta adlandirilan bu kiriklar, spontan veya minimal trav-
ma (ayakta durma pozisyonu veya daha diisiikk mesafeden diismeye denk gelen
mekanik gii¢) ile olusan kiriklardir. En sik vertebra, kalga, el bilegi, humerus,
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Tablo-2: Osteoporozun DEXA &l¢timiine gore tanimi (2)

Normal T skorunun 1 ile -1 standart sapmanin (SS) arasinda olmasi
Osteopeni T skorunun -1 ile -2,5 SS arasinda olmasi
Osteoporoz T skorunun -2,5 SS altinda olmasi

Yerlesmis osteoporoz | T skoru -2,5 SS altinda olmasi ve ek olarak bir veya daha
fazla kirtk bulunmasi

kosta ve pelviste goriiliirler. Kemik mineral yogunlugundaki azalma frajilite
kiriklariin ana nedenidir. Kemik mineral yogunlugu Dual Energy X Ray Ab-
sorbsiyometri ile 6l¢iiliir (15). DSO, kirik varhg ve KMY 6lciimlerine gore
osteoporozun tanimlamasini yapmistir. Bu tanimlamada (Tablo 2); hasta KMY
ve ayn1 cinsiyetteki geng erigkin referans popiilasyonun KMY degeri arasindaki
standart sapma degerleri (T skoru) baz alinmaktadir ( 2).

Z-skoru, KMY ’nin ayni yas ve etnik kokene sahip kisilerle karsilastirmasi-
dir. Kemik giiclinlin gostergesi degildir. Ancak diisiik puan sekonder bir nedenle
(6rnegin bagka bir hastalik veya ilag tedavisi) kemik yogunlugunu etkilendigini
gosterir (16).

DEXA, osteoporozu teshis etmek i¢in kullanilan altin standart yontem olarak
kabul edilir (17). Hastanin kemik mineral yogunlugunun gr/cm?olarak ol¢iilme-
sini saglar. Cekimde hastanin maruz kaldigi X 1sin1 diizeyi oldukega diistiktiir.
DEXA ol¢limiinde lomber vertebra ve proksimal femur gibi santral bolgeler
ile non -dominant distal 6n kol (radius 1/3) gibi periferik bolgeler kullanilabilir
(18). Periferik DEXA, femur ve vertebra dl¢timlerine gore kirik riskini tahmin
etmede daha az duyarli bulunmustur. Ustelik tedavi yaniti olarak KMY *da artig
gozlenmesi daha azdir (19). Bu nedenle periferik 6l¢timler sadece proksimal fe-
mur ve lomber vertebra dlciilemediginde ya da kullanilamadiginda, hiperpara-
tiroidizmde ve ¢ok obez hastalarda osteoporoz teshisi i¢in kullanilabilir. DEXA
ile KMY ol¢limlerine gore osteoporoz siniflamasi postmenopozal kadinlar ve 50
yas ustii erkekler i¢in kullanilir (18). Premenopozal kadinlar, 50 yasin altindaki
erkekler ve cocuklarda kullanilmamalidir. Bu gruptaki hastalarda osteoporoz
tanis1 sadece dansitometrik kriterlere dayandirilmamalidir. Uluslararasi Klinik
Dansitometri Dernegi (ISCD), bu kisilerde ayni etnik kokenden kisilerin Z skor-
larinin kullanilmasimi 6nermektedir. Buna gore Z skoru;

- 2.0 veya daha diisiik, yas icin beklenen araligin altinda (kronolojik yas i¢in
diisiik kemik mineral yogunlugu)
- 2,0 tlizerindekiler i¢in yas i¢in beklenen aralikta olarak tanimlanir (18,19).

Vertebra KMY 6l¢limil i¢in, posteroanterior L1-L4 kullanilmaktadir. Deger-

lendirilebilir tiim vertebralarin kullanilmasi onerilir. Eger 4 vertebra kullani-
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lamiyorsa 3, 3 vertebra kullanilamiyorsa 2 vertebra kullanilmalidir. Ancak tek
vertebra iizerinden degerlendirme yapilmasi onerilmemektedir. Yalnizca bir
vertebra degerlendirilmek zorunda kalinirsa, tani i¢in gegerli olan farkl bir is-
kelet bolgesi baz alimmalidir. Lateral omurga tani i¢in kullanilmamalidir, ancak
izlemede kullanilabilir (18,19).

Femur KMY 6l¢iimii i¢in, femur boynu veya total proksimal femur kullani-
labilir. Her iki kalgadan da 6l¢iim yapilabilir (18,19).

Kimlere DEXA Yapilmahdir?

* 65 yas ve iistii kadinlar

» 70 yas ve iistii erkekler

* 65 yasin altindaki postmenopozal kadinlarda ve 70 yasin altindaki erkeklerde
diistik KMY igin bir risk faktorii varsa (diistik viicut agirligi, onceki kirik, yiik-
sek riskli ila¢ kullanimi, kemik kaybiyla iliskili hastalik veya durum varligr)

» Disiik viicut agirligi, onceki kirik veya yiiksek riskli ila¢ kullanim1 gibi kli-
nik kirik risk faktorleri olan premenopozal kadinlar

* Frajilite kirig1 olan yetiskinler

» Disiik kemik kiitlesi veya kemik kaybryla iliskili bir hastalig1 veya durumu
olan yetigkinler

» Disiik kemik kiitlesi veya kemik kaybu ile iliskili ilaglar1 alan yetiskinler

» Farmakolojik tedavi diisliniilen herkes

» Tedavi etkisini izlemek i¢in, tedavi goren herkes

» Kemik kayb1 kanit1 tedaviye olanak saglayan, tedavi gormeyen herkes (18).

KMY degerlendirmesi sikligi, her hastanin klinik durumuna gére belirlen-
melidir. Terapotik etki saglandiktan sonra daha uzun araliklarla yapilabilmekle
birlikte; tipik olarak tedavinin baglamasindan veya degistirilmesinden bir yil
sonra uygundur (18).

Vertebral Kirik Degerlendirmesi (VFA), vertebra kiriklarimi tespit etmek
amaciyla gerceklestirilen dansitometrik omurga goriintiilemesidir. T skoru<-1.0
oldugunda ve asagidakilerden biri veya daha fazlas1 mevcut oldugunda standart
radyografi veya dansitometrik VFA ile lateral omurga goriintiileme onerilmek-
tedir.

» Kadinlar >70 yasinda veya erkekler >80 yasinda

» Tarihsel yiikseklik kayb1 >4 cm

» Kendinden bildirilen ancak belgelenmemis dnceki vertebra kirigi

* 3 ay siireyle giinde >5 mg prednizon veya esdegerinde glukokortikoid teda-

visi (18).

DEXA osteoporoz degerlendirmesinde sik kullanilan yontemdir. Diger KMY
Ol¢ciim yontemleri; single enerji X 1511 absorbiyometrisi, kantitatif bilgisayarli
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Tablo-3: Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtegleri (20)

Kemik yapim belirtecleri

Serum Kemige 6zgii alkalen fosfataz

Osteokalsin

Tip I kollajenin karboksiterminal propeptidi
Tip I kollajenin aminoterminal propeptidi

Kemik yikim belirtecleri

Serum Tip I kollajenin gapraz bagli C-telopeptidi
Tartarata direngli asit fosfataz

Kollajen ¢apraz baglarinin N-telopeptidi
Kollajen ¢apraz baglarinin C-telopeptidi

Idrar Hidroksiprolin

Piridinolinler

Deoksipiridinolinler

Kollajen ¢apraz baglarinin N-telopeptidi
Kollajen ¢apraz baglarinin C-telopeptidi

tomografi (QCT), kantitatif ultrasonografi (QUS) ve radyografik absorbsiyo-
metredir (19).

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri, kemik metabolizmasinin di-
namik siirecini yansitmalar1 nedeniyle klinik aragtirmalarda yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Osteoporozda, tedavi verilen hastalarin izlenmesinde yardime1
olabilmesi yaninda osteomalazi ve hiperparatiroidizm gibi metabolik kemik
bozukluklarimin yonetiminde de kullanilabilirler. Kemik dongiistiniin biyokim-
yasal belirtecleri Tablo 3’te verilmistir (20).

Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

DEXA 6l¢iimii ile KMY ’nin belirlenmesi, kirik riski i¢in 6ngdriicii bir faktor
olmasina ragmen osteoporoz tesbit edilemeyen kisilerde de kirik gerceklestigi
goriilmektedir. Bu nedenle kirik riskinin degerlendirilmesinde KMY 6l¢iimiine
ilaveten klinik risk faktorleri de kullanilmaktadir (Tablo 4) (21,22).

Yas osteoporoz i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Menopoz sonrasi kadinlarda
osteoporoza bagl kirik goriilme siklig1 artmaktadir. 50 yasinda bir kadinin ya-
sam boyu kalca kirig riskinin yaklasik % 17 ve herhangi bir osteoporotik kirtk
riskinin yaklagik % 50 oldugu tahmin edilmektedir. Kirik riski artisina katkida
bulunan bir diger faktor diismelerdir. Diigsmeler; fiziksel aktivite eksikligi, kas
giicsiizligi, ylriime ve denge sorunlari, néromiiskiiler hastaliklar, alt ekstremi-
telerin sakatlig1 veya bozulmus propriyosepsiyon gibi faktorlerden kaynaklanan
onemli ve Onlenebilir komplikasyonlardir (23,24).
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Tablo-4: Kirik riski artisina katkida bulunan risk faktorleri (21,22).

Yas Diistik viicut agirligi

Kadn cinsiyet Glukokortikoid tedavisi

Erken menopoz Yiiksek kemik dongiisii

Primer veya sekonder amenore Sigara

Asya veya beyaz etnik kdken Asirt alkol titketimi

Onceki frajilite kirig Uzun siiren hareketsizlik

Ailede kalga kirig1 oykiisti D vitamini ve kalsiyum eksikligi

Kirik riskinin degerlendirilmesi icin gelistirilen ve vaka bulma algoritma-
s1 olan Fracture Risk Assessment Tool-FRAX sik olarak kullanilmaktadir.
Tedavi almayan 40 ila 90 yas arasindaki kisilerin, KMY (Femur boynu) de-
gerlerinin varliginda veya yoklugunda 10 yillik kirik riskini belirlemek i¢in
kullanilmaktadir (25). Ulkemize 6zgii cevrimici FRAX uygulamasi da mev-
cuttur (26). 30-84 yas araligindaki kisiler i¢in kullanilan Q Fracture, KMY
icermeyen bagka bir algoritmadir. Garvan Fracture Risk Calculator ise 50 yas
iistiinde kullanilan 5 veya 10 yillik osteoporotik kirik riskini hesaplar. Hemen
tim kilavuzlar, osteoporoz i¢in klinik risk faktorleri olanlarda veya anti-os-
teoporoz tedavileri disiiniildiigiinde, kirik riski degerlendirmesi yapilmasini
onermektedir (11,28,49).

Tedavi

Osteoporoz tedavisinde amag; KMY stabilize edilmesi ve kiriklarin énlenme-
sidir. Boylelikle yasam kalitesinin artirilmast hedeflenir. Osteoporoz tedavisi
farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilerin kombinasyonundan olusur.

1. Non Farmakolojik Tedavi

Yeterli ve dengeli beslenme osteoporozun dénlenmesinde ve tedavisinde 6nemli
bir unsurdur. Doruk kemik kiitlesine ulasmada ve korumada yeterli miktarda
kalsiyum ve D vitamini alimmin stirdiiriilmesi gereklidir. D vitamini; kalsiyum
ve fosforun barsaktan emilimini artirir. D vitamini alimi azaldiginda, kalsiyum
emilimi bozulur ve negatif bir kalsiyum dengesi olusur. Bu durum PTH iireti-
mini artirarak osteoporoza neden olur. Bu nedenle serum 25-hidroksivitamin D
diizeyinin >30 ng/ml (tercihen 30-50) gereklidir (11).

Yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi1 yam sira, giinliikk 0.8 g/kg prote-
in alinmasi kemik metabolizmasinin siirdiiriilmesi i¢in dengeli bir diyette
onerilen miktardir (11). Kafein alimi kalsiyum emilimini azaltmasi ve kalsi-
yumun idrarla atilimini artirmasi nedeniyle, 1 ila 2 porsiyon ile simirlandiril-
malidir (27).
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Diger Yasam Tarzi Onerileri: Sigarayi birakma, alkol alimmin azaltilmasi
(glinliik maksimum 2 birim) ve fiziksel aktivitenin artirtlmasidir. Hastalar ak-
tif bir yasam tarzimi siirdlirmeli, agirlik tasima denge ve direng egzersizleri-
ni siirdiirmeleri igin tesvik edilmelidir. ileri yastaki hastalar icin diisme riskini
azaltacak tedbirlerin alinmasi, kirik olasiliginin azaltilmasi agisindan oldukca
onemlidir. Hasta diisme riskini azaltan ve yasam kalitesini artiran, fizik tedavi
ve egzersiz programlaria yonlendirilmelidir (11).

2. Farmakolojik Tedavi
Kimler Farmakolojik Tedavi Almahdir?

1.

2.

Osteopenisi olan (T skoru -1 ile -2,5 arasinda) ve kalga veya omurgada kiril-
ganlik kirig1 6ykiisii olan hastalar

Vertebra, femur boynu, total kal¢a veya 1/3 radiusta T skoru -2,5 veya daha
diisiik olan hastalar

T skoru -1.0 ile -2.5 arasinda olan hastalar i¢in FRAX ile 10 yillik major
osteoporotik kirik olasilig1 >% 20 veya 10 yillik kalca kirig1 olasiligt >% 3
olan hastalar

Osteoporoz teshisi konmus ve normalde kirik riski ¢cok yiiksek olmayan asa-
g1daki hasta gruplari ¢ok yiiksek riskli olarak diisiiniilmelidir.

Yakin zamanda kirig1 olan hastalar (6rnegin son 12 ay iginde),

Onaylanmis osteoporoz tedavisi sirasinda kiriklar,

Coklu kiriklar,

Iskelet hasarina neden olan ilaglar (6rn. uzun siireli glukokortikoidler),

Cok diisiik T skoru olanlar (6rn. -3.0’dan daha az ),

Tablo-5: Yaslara gore gerekli giinliik kalsiyum miktarlari (28,29)

Yas Cinsiyet Miktar
0-6 ay K+E 200
6-12 ay K+E 260
1-3 yas K+E 700
4-8 yas K+E 1000
9-18 yas K+E 1300
19-50 yas K+E 1000
51-71 yas E 1000
51-71 yas K 1200
71+ yas K+E 1200
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Tablo-6: 25 hidroksi vitamin D seviyeleri ve sonuglari (28)

nmol/L ng/ml Sonu¢
<25 <10 Siddetli eksiklik
25-50 10-20 Eksiklik
50-75 20-30 Yetersizlik
75-125 30-50 Ideal aralik
125-375 50-150 Olast yan etkiler
>375 >150 Toksikasyon

» Diisme veya yarali diigme dykiisii i¢in yliksek risk ve FRAX (kirik riski de-
gerlendirme araci) ile ¢ok yiiksek kirilma olasiligi olanlar (6rnegin, major
osteoporoz kirig1 >% 30, kal¢a kirig1 >% 4.5) (11).

Kalsiyum

Yeterli miktarda kalsiyum alimi, geng yaslarda kemik matriksinin yogunlugunu
artirir. Menopoz sonrasinda ise kemik kaybini yavaglatmaktadir. Yetersiz alim,
kalsiyum dengesinin bozulmasina ve sekonder hiperparatiroidi olugmasina ne-
den olabilir. Baslica kalsiyum kaynaklar siit ve siit iirinleridir. Bunun diginda
bazi sebzeler (lahana, 1spanak, salgam), findik ve badem gibi kuruyemisler ve
baklagiller diger kalsiyum kaynaklaridir (28). Giinlilk kalsiyum gereksinimi
yasa bagl olarak degisir. Postmenopozal donemde (50 yas {istii) giinliik 1200
mg kalsiyum alim1 6nerilmektedir (29). Hastalara takviye yapmadan 6nce giin-
lilk alimin tahmin edilmesi gerekir. Giinlikk miktarin hesaplanmasinda, ulusla-
rarasi osteoporoz federasyonu (IOF) kalsiyum hesaplayicisi kullanilabilir (30).

D Vitamini

D vitamini barsaktan kalsiyum emilimi ile kemigin mineralizasyonunu saglar.
PTH diizeyini azaltarak kemik kaybin azaltir. Sadece kemik iizerine degil, kas
dokusu iizerine de etkilidir ve diisme riskini azaltir (31,32).

D vitaminin ana kaynagi giines 1sinlaridir. Glinese maruziyet sonrasi deri-
de iiretilir. Saat 10:00 ila 15:00 arasinda 30 dk giineslenme gilinliikk D vitamini
tiretimi i¢in yeterlidir. Cilt rengi, giines kremi kullanma, mevsim ve enlem bu
tiretimi etkilemektedir. Giinlimiizde D vitamini eksikligine sik rastlanmaktadir.
Diinya niifusunun yarisindan fazlasinin D vitamini eksikligi riski altinda oldugu
diisiiniilmektedir. Vitamin D eksikliginin tedavisinde 8 hafta siiresince haftada
bir 50.000 IU yiikleme dozu ve ardindan giinde 800 ila 1500 IU idame dozu
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verilmelidir (33,34). 50 yas iistii i¢in glinliikk alinmasi1 6nerilen miktar 1000 IU
dir. Glinliik giivenli limit 4000 [U’dir (29,34).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve Tibolon
HRT tek basina veya progesteron ile kombine Ostrojenlerden olusur. HRT ile
tiim iskelette yavaglayan bir kemik dongiisii ve KMY’de artis gozlenir (35,36).

Meme kanseri ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmasi genel saglik ris-
kinin faydalarini asmasi nedeniyle, postmenapozal osteoporoz tedavisi i¢in bi-
rinci basamak bir ilag degildir Sadece kirik riski yiliksek Ostrojen dis1 ilaglarin
kullanilamadig1 hastalarda 6nerilmektedir (37).

Tibolonun vertebra kirig1 riskinde % 44 azalma, vertebra dis1 kirikta % 27
azalma gosterdigi ve kalga kirigi tizerine etkisinin olmadig1 goriilmistiir. Ancak
inme, vajinal akinti, kanama gibi yan etkileri tibolon kullanimini sinirlamakta-
dir (38,39). Yiiksek kirik riski bulunan diger ilaglarin uygun olmadigi, diisiik
DVT riski ile, 60 yas alt1 veya menopozdan sonra 10 yildan az siire gegirmis
olan klimakterik ve vazomotor semptomlari olan ve dnceki myokard enfarktii-
sii, strok veya kardiyovaskiiler hastalik, meme kanseri gibi kontrendikasyonla-
rin olmadigi hastalarda kullanilmasi dnerilmektedir (11).

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)
Bir selektif ostrojen reseptor modiilatorii (SERM) olan raloksifenin, vertebral
KMY’yi artirarak, kirik riskini azalttigi ancak vertebra dis1 kiriklar ile kalca
kirig1 tizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir. Giinliik 60 mg dozda
kullanilmaktadir. Kemik kaybini, meme ve uterus dokusunu stimiile etmeden
durdurmaktadir. Sicak basmast ve bacak kramplar1 gibi yan etkileri bulunan
raloksifenin kullanimini sinirlayan en 6nemli yan etkisi DVT dir (38,40). Ra-
loksifen ile benzer etkinlige ve yan etki potansiyeline sahip olan bazedoksifen
giinliik 20 veya 40 mg’lik dozlarda kullanilmaktadir. Meme kanseri iizerine et-
kisi bilinmemektedir (41). Bazedoksifen ve konjuge at 6strojeni kombinasyo-
nu hem vaginal ve vazomotor semptomlarin hemde osteoporozun tedavisi igin
gelistirilen bir tedavi ajanidir. Doku selektif bir 6strojen kompleksi olugturarak
postmenopozal kadinlarin yasam kalitesini artirmak i¢in kullanilmaktadir (42).
SERM ajanlar, kilavuzlarda DVT riski diisiik olan ve diger ajanlarla tedavi-
nin miimkiin olmadig1 veya meme kanseri riski yiiksek olan hastalarin tedavi-
sinde onerilmektedir (11,43).

Bifosfonatlar
Bifosfonatlar, inorgonik pirofosfatlarin analoglaridir. Osteoklast aktivitesini
bloke ederek, kemik rezorbsiyonunu dnlerler. Osteoporoz tedavisinde ilk basa-
mak ilaglardir.
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Osteoporoz tedavisinde FDA tarafindan onayli bifosfonatlar: alendronat (10
mg/glin veya 70 mg/hafta peroral), risedronat (5 mg/giin, 35 mg/hafta veya 150
mg/ay peroral) ibandronat (150 mg/ay peroral veya her 3 ayda bir 3 mg intra-
vendz ) ve zoledronik asittir (yilda bir kez 5 mg intravendz). Bu dort ajandan
iicli olan alendronat, risedronat ve zolendronik asid vertebral, vertebra dis1 ve
kalca kiriklarinin 6nlenmesinde denenmis ve etkinligi kanitlanmis ilaglardir
(44,45,46,47).

Ibandronatin vertebral kiriklarin nlenmesinde etkinligi gosterilmistir (48).
Non-vertebral ve kalga kiriklarinin tedavisinde kilavuzlar tarafindan 6nerilme-
mektedir (49,43).

Oral bifosfonatlarin sabah a¢ karnina bir bardak su ile alinmasi, alindiktan
sonra 30 dakika igerisinde yemek yenilmemesi, su disinda bir icecek icilmemesi
ve herhangi bagka bir ilag (6zellikle kalsiyum) alinmamasi ve 30-60 dk boyunca
dik durulmasi gerekmektedir. Oral bifosfonatlarin en sik yan etkisi {ist gastroin-
testinal sistem {izerinedir. Bu nedenle aktif 6zefagus hastaligi olan kisilerde dik-
katli kullanilmalidir. Akalazya, 6zefagus darlig1 ve dismotilite gibi durumlarda
tercih edilmemelidir. Bifosfonatlarin diger kontrendike oldugu durumlar ilaca
kars1 asir1 duyarlilik ve hipokalsemidir. Bunun yanisira bobrek fonksiyonlari
bozuk olan hastalarda (risedronat ve ibandronat i¢in glomeriiler filtrasyon hizi
[GFR] <30 mL/dk veya zolendronat ve alendronat i¢in <35 mL/dk) verilme-
melidir (11,28).

Intravendz uygulanan bifosfonatlarda, 1-3 giin siiren; ates, kas ve kemik ag-
risinin goriildiigl influenza benzeri bir akut faz reaksiyonu olusabilir. Genellikle
ilk enjeksiyon sonrasi olusan bu durum oral parasetamol ile yatistirilabilir.

Bifosfonatlarin uzun siire kullanimu ile goriilebilecek bir yan etki de subt-
rokanterik bolgede goriilen atipik femur kiriklaridir (50). Bu durum igin uzun
siireli bifosfonat kullanimi sonrasi ilag tatili giindeme gelmistir. Oral bifosfo-
natlarda kirik riski yiiksek degilse 5 yillik tedaviden sonra kesilmesi ancak kiritk
riski yiiksek kalirsa ilave bir 5 y1l daha kullanilabilecegi belirtilmektedir. Zoled-
ronat i¢in, yiiksek riskli hastalarda 3 yil sonra ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda 6
yil sonrasinda kesilmesi nerilmektedir. Ilagsiz dénemde KMD ve kemik turno-
ver markerlar1 takip edilmeli, KMD’de diisme veya markerlarda artma olursa,
ilaca tekrar baslanmalidir (11).

Intravendz zoledronik asit ile atriyal fibrilasyon ve oral bifosfonatlarla 6zo-
fagus kanseri ile ilgili endigeler artmis ancak dogrulanmamistir (51,52).

Osteoporoz tedavisi alan hastalarda ¢ene osteonekrozu 1/100000-1/10000
arasinda bildirilmektedir (53). Glinlimiizde Amerikan Dis Hekimleri birligi dis
tedavisi ile ilgili islemler i¢in bifosfonatlarin durdurulmasini 6nermemektedir.
Ancak, bir dis ¢cekimi veya implant planlaniyorsa veya devam ediyorsa, gii¢lii
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antiresorptif tedavinin baglatilmasi, yara iyilesmesi olana degin ertelenebilecegi
goriigiine varilmistir (54). Amerikan Agiz Dis ve Cene Cerrahlar1 Dernegi ise, 4
yildan uzun bifosfonat kullananlarda 2 ay ilag tatilini 6nermektedir (55).

Denosumab

Denosumab, niikleer faktdr kappa B ligandinin reseptor aktivatoriine (RANKL)
kars1 bir monoklonal antikordur. 6 ayda bir subkutan uygulanir ve pre-osteok-
lastlarin matiir osteoklastlara doniisiimiinii engelleyerek osteoporozu tedavi
eder. Vertebra, vertebra dis1 ve kalga kirigi riskini azaltigi ve kirtlma riski iize-
rindeki bu etkisinin 10 yila kadar siirdiigii bildirilmektedir (56).

Bifosfonatlardan farkli olarak, denosumab ile tedavinin kesilmesini, ani bir
kemik dongiisii artist ve hizli bir KMY kaybi izler. Bu durum ¢oklu vertebral
kirik riskine yol acabileceginden dolay1 denosumab ile ilag tatili onerilmemek-
tedir. Herhangi bir nedenle denosumab kesilir veya alinamazsa hizli kemik kay-
bin1 6nlemek i¢in bifosfonatlar kullanilmalidir (57,11).

Hipokalsemi riski nedeniyle, denosumab baslanmadan dnce hastada kalsi-
yum ve D vitamini eksikligi varsa diizeltilmelidir. Denosumab kullanirken de
kalsiyum ve D vitamini kullanimina devam edilmelidir. Cene osteonekrozu bi-
fosfonatlara gore daha az da olsa gortilebilir.

Klinik kilavuzlarda ¢ok yiiksek kirik riski bulunan, ileri yasta, bifosfonat
kullanamayan, bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde denosumab alternatif
bir baslangic tedavisi olarak goriilmektedir (11).

Anabolik Ajanlar (Teriparatid ve Aboloparatid)

Aboloparatid (PTH-iliskili protein analog) ve teriparatid (PTH 1-34) aralikli uy-
gulandiklarinda (giinliik) kemik formasyonunu artirarak anabolik etki gdsteren
ilaglardir. Teriparatid giinlilk 20 pg, abaloparatid giinliik 80 pg dozda ve sub-
kutan enjeksiyon yoluyla kullanilmaktadir. Her iki ilagta primer/sekonder hi-
perparatiroidi, hiperkalsemik bozukluklar (graniilomatoz hastaliklar, malignite)
gibi hipermetabolik durumlar ve osteosarkom riskinin arttig1 paget hastaliginda
kullanilmamaktadir. Hafif ve gecici yan etkiler bulanti, ortostatik hipotansiyon
ve bacak kramplaridir (58,59).

Teriparatid trabekiiler kemik formasyonunu daha fazla artirir ve en belirgin
etkilerinin vertebral KMY iizerine oldugu bildirilmektedir (60). Yaygin vertebra
kiriklari olan postmenopozal kadinlarda yapilan bir ¢alisma; yeni vertebra kirik-
larinin insidansini % 65 ve non-vertebral kiriklarin insidansini % 35 azalttigim
gostermektedir (61).

Postmenopozal osteoporozlu kadinlar arasinda, subkutan abaloparatid kulla-
nimi, plasebo ile karsilastirildiginda, 18 ay boyunca yeni vertebral ve non-ver-
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tebral kirik riskini azaltmisti. KMY’de artis teriparatide gore aboloparatid ile
daha fazla gozlenmektedir ve yan etki insidans1 benzerdir (62)

Her iki anabolik ajanin siddetli ve ¢oklu vertebra kiriklar1 olan ve yiiksek
kirik riski tagiyan postmenopozal osteoporozda 2 yila kadar kullanilmas1 6neril-
mektedir. Iki y1li tamamlayan vakalarda bifosfonat veya denosumab ile tedaviye
devam edilmelidir (11,43)

Romosozumab
Romosozumab, osteositler tarafindan salgilanan ve kemik olusumunu engelleyen
bir protein olan sklerostini inhibe eden bir monoklonal antikordur. Subkutan ola-
rak 210 mg/ay olarak uygulanmaktadir ve 2019 yilinda FDA onay1 almistir (63).

Romosozumab, 12 ayda plasebo, alendronat ve subkutan teriparatide gore
KMY ’yi 6nemli dl¢iide artirdig1 goriilmistiir. Bu etkinin, hastalarin romosozu-
mabdan alendronat veya denosumaba gegisinden 12-24 ay sonra da devam ettigi
gozlenmistir (64,65).

Yeni kilavuzlar romosozumabi siddetli osteoporozu ve ¢oklu vertebral kiriklar
olan ¢ok yiiksek kirik riski tagiyan hastalarda 1 yil i¢cin 6nermektedir (27,52).

ARCH c¢aligmasinda (64), alendronat grubuna kiyasla romosozumab gru-
bunda daha sik ciddi iskemik kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar ortaya ¢ikma-
st nedeniyle, yiiksek kardiyovaskiiler hastalik ve inme riski tasiyan kadinlarda,
bu tedaviyle iligkili kardiyovaskiiler etkileri arastiran daha fazla kanit ortaya
¢tkana kadar romosozumab tercih edilmemesi Onerilmistir (11).

Takip

Osteoporoz takibinde 1-2 yilda bir DEXA 0l¢iimleri ile hasta izlemi saglanir.
Hastanin tedaviye uyumu ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla
kemik dongiisii belirtegleri kullanilabilir. Antiresorptif tedavi i¢in serum C-ter-
minal ¢apraz bagl telopeptid veya anabolik tedavi i¢in prokollajen tip-1 N-ter-
minal propeptid bakilabilir (11,66).

Tedavi altinda yeni tekrarlayan kiriklarin gelisimi ve KMY "nin belirgin azal-
masi tedavi bagarisizligi olarak diistiniilmektedir. Tek bir kirik mutlak basarisiz-
lik anlamina gelmez ancak bdyle bir durum s6z konusu ise sekonder osteoporoz
nedenleri tekrar gozden gecirilmelidir. Hastalar ila¢ tedavisine ilaveten kalsi-
yum ve D vitamini takviyesi ile yagam tarzi 6nerilerine uymalidir (11,43).
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Postmenopozal Donemde Meme
Hastaliklarina Yaklagim

Samet SAHIN
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

Meme hastaliklar1 6zellikle kadinlarda sik karsilagilan ve giiniimiiz kosullarinda
erken tan1 ve tedavi modaliteleri sayesinde mortalitesi ve morbiditesi giin gec-
tikce azalmakta olan bir hastalik grubudur. Goriilme sikliginin yiiksek olmasi
nedeniyle hem benign, hem malign meme hastaliklarina yaklasimin belirli stan-
dartlara sahip olmasi, bu hastaliklarin yonetimini uygulanabilir kilmaktadir ve
ozellikle 6. dekattan sonra meme kanseri sikliginin anlamli derecede artmasi,
postmenopozal donemde meme hastaliklar1 algoritmalarinin uygulanmasi ge-
rekliligini kaginilmaz hale getirmektedir. Bu nedenle normal memenin fizyolo-
jik ve anatomik yapisi, memede yasam boyunca siiregelen degisikliklerin bilin-
mesi, risk faktorlerinin ve prognostik parametrelerin her hastada dogru sekilde
ortaya konulabilmesi sagaltimda vazgecilmez unsurlardir. Bu siirecte memenin
bir kadinin en 6nemli aksesuarlarindan biri oldugu gercegi asla unutulmama-
11, memeye yonelik 6zellikle cerrahi girisimlerde bunun hastaya yiikleyecegi
olumsuz biyolojik ve psikososyal sonuglar1 dngoriilebilmelidir.

Bu boéliimde normal memenin fizyolojik ve anatomik yapisinin yani sira,
meme benign ve malign hastaliklarinda yaklasimin kisaca tarihsel siirecinin ve
giincel yaklagimlarin sunulmasi amaglanmaktadir.

Meme Hastaliklarimin Tarihgesi

Meme hastaliklar1 ve meme kanseri, asirlardir cerrahlarin ilgisini ¢ekmektedir
ve elde edilen verilere gore bundan 5000 y1l 6ncesinde dahi ‘tedavi edileme-
yen hastalik’ olarak kaynaklara ge¢mistir (1). 1.yy’dan itibaren meme kanseri
icin ne kadar ¢ok cikarilmaya calisilirsa timoriin de o derece agresiflestigi fikri
ortaya atilmis, hatta 17.yy’da halen meme kanserinin bulagicit oldugunu iddia
eden goriigler ortaya atilmistir. Bu gortisler 20.yy’in baslarina kadar gecerli-
ligini korudu ise de 17.yy’dan itibaren anatomi konusundaki bilginin artmasi
bu hastaliga dair daha giincel bilgilerin ortaya konulmasmi saglamistir. Orne-

151



Menopoz

gin meme kanserinde aksiller lenf nodlariin da ¢ikarilmasi gerektigi diisiincesi
19.yy’da glindeme gelmis ve bu goriise uygun cerrahi prosediirler uygulanmaya
baslanmustir (2).

Meme kanseri tedavisinde lokal kontroliiniin saglandigi ilk ameliyat sekli
olarak radikal mastektomi prosediirii ortaya atilmistir. Savunulan bu prosediirde
memenin pektoral kas ile birlikte ¢ikarildigi, bunun yaninda aksiller fossadaki
tiim lenf nodlarimin, level 1 ve 2 lenf nodlarinin, hatta nervus toracikus longus
ve torakodorsal pedikiiliin de aksiller direksiyona dahil edildigi bir yontem or-
taya konulmustur (3).

20.yy ortalarinda 6zellikle Amerika’da meme kanserine yonelik cerrahi sik-
liginin artisi, radikal mastektomiden uzaklasilarak modifiye radikal mastekto-
minin tercih edilmesine olanak saglamistir. Buna gore artik pektoralis major
kasmin tamaminin ¢ikarilmasi gerekmezken, kas fasyasinin spesmene dahil
edilmesinin yeterli oldugu goriisii ortaya konulmus, yine aksiller diseksiyonda
nervus toracikus longus ve torakodorsal pedikiiliin de spesmene dahil edildigi
prosediirlerden uzaklasilmistir (4). Yine bu donemde meme kanserinde radyote-
rapi protokolleri de tedaviye eklenmeye baslamistir.

Meme kanseri cerrahisinde meme koruyucu cerrahinin de ortaya konulmasi
ancak 20.yy’1n ortalarini bulmus, bununla ilgili ilk goriis 1937°de ortaya konul-
mugsa da, meme koruyucu cerrahinin kabul gérmesi bundan birka¢ dekat sonra
mimkiin olabilmistir (1).

Kemoterapi protokollerinin meme kanseri tedavisinde yer bulmasi da
1970’lerden itibaren miimkiin olmus ve bu donemde yapilan randomize ¢alig-
malar ve meta -analizler neticesinde adjuvan tedavilerin niiks ve mortalite iize-
rine anlamli olumlu etkiler yaptig1 ortaya konulmustur (5). Yine bu dénemde
meme kanserindeki hormon reseptorlerinin varliginin ortaya konulmasi, tamok-
sifen gibi ilaclarin mortalite ve lokal niiks iizerine olan etkisinin gézlenmesine
olanak saglamis ve yapilan randomize c¢alismalarla da bu tedavi rejimlerinin
etkinligini ortaya koymustur (6).

Meme kanserindeki genetik faktorlerin ortaya konulmasi 1980 itibariyle
miimkiin olmustur ve daha 6nceleri homojen bir hastalik oldugu sanilan meme
kanserinin genetik alt yapisina yonelik farkliliklar ve bu farkliliklarin klinige
etkisinin goriilmesi saglanmistir. Buna gére de meme kanserindeki molekiiler
alt tipler ve bu alt tiplerin seyri, hatta tedavi farkliliklar1 gozler oniine seril-
mistir (7).

ABD verilerine gore her 8 kadindan biri yasaminin herhangi bir zamaninda
meme kanseri teshisi almaktadir (8). Bu durum meme kanserine yonelik tarama
programlarinin 6nemini gdstermesi agisindan ¢arpicidir. Tarama programlari
sayesinde meme kanserine yonelik premalign lezyonlarin, hatta meme kanseri
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olan hastalarda erken evrelerde tani alma siklig1 artmis, taniya yonelik tedavi
girigimleri sayesinde de meme kanserinin mortalitesi ve morbiditesi acisindan
ilerleme kaydedilmistir.

Meme Embriyolojisi ve Anatomisi

Meme ektodermden gelisen modifiye apokrin bir bez 6zelligi tasimakta ve ilk
meme tomurcugu fetal gelisimin 5. veya 6. haftasinda belirginlesmektedir (9).
Meme dokusu siit ¢izgisine uygun olarak geligir. Tanimlanan bu hayali ¢izgi her
iki on aksiller ¢izgiden orijin almakta, meme uglarina dogru devam etmekte,
karm 6n duvarindan rektus kaslarinin lateral kenarindan inferiora devam ederek
her iki inguinal bolgede sonlanmaktadir. Bu tanimlanan ¢izgi tizerinde fetal ha-
yatta tamamlanmasi gereken normal regresyondan sapmalar oldugunda hasta-
larda aksesuar meme (polimasti) gelisebilir. Yine belirgin meme dokusu olmak-
sizin sadece meme basinin ¢oklugu da (politeli) bu regresyonun bozulmasina
bagli olarak karsimiza ¢ikar. Meme dokusu puberteye kadar gelismemis olarak
kalmakta ve tam maturasyonunu ancak hamilelik ile tamamlamaktadir (9).

Normal meme dokusu 15 ila 20 lobdan olusmakta, bu loblar da kendi iginde
bir kac lobiile ayrilmaktadir. Olgunlasmis meme dokusu siklikla superiorda 2.
interkostal araliktan, bir diger deyisle klavipektoral sulkustan basglar; inferiorda
6. ila 7. interkostal aralikta, yani inframamaryan katlantida sonlanir. Her iki
meme dokusu medialde sternum lateralinden, kostakondral bileskeden basla-
yarak lateralde on aksiller ¢izgiye kadar devam eder. Bu tanimlanmis alanda
meme dokusu Cooper’in asict ligamanlar1 ile goglis on duvarina tutunmakta
iken, pektoral kaslar, musculus (m) serratus anterior, M. obliquus eksternus ab-
dominis ve m. rectus abdominis kaslarinin superior aponevrozlari ile komsuluk
halindedir (10).

Meme dokusunu besleyen vaskiiler yapilar sunlardir;

- A. mamaria interna’dan ¢ikan perforan dallar

- Aa. intercostales’lerin lateral dallar

- A. aksillaris’den koken alan yiiksek torasik, lateral torasik ve torakoakromial

dallar (11,12).

Venler de arterlere uygun olarak seyrederek internal torasik vene, posterior
interkostal venlere ve aksiller vene drene olmaktadir. Memenin vendz drena-
jinin, kafa tabanindan sakral bolgeye kadar uzanan bir vertebral ven pleksusu
olan Batson pleksusu ile olan iligkisi, meme kanserinin kemik metastazlarina
yol agmasi agisindan énemlidir (12).

Memenin ve gdgiis anterolateral duvarinin duyu innervasyonu 3.-6. inter-
kostal sinirler ile, siiperiordaki izole bir alan da supraklavikiiler sinirin anterior
dallart aracilig1 ile innerve olmaktadir. 2. interkostal sinirin lateral kutandz dali
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olan interkosto-brakial sinir aksiller diseksiyonda gozle goriilebilen ve yaralan-

mast durumunda da kol i¢ yiiziinde duyu kaybina neden olan daldir (11).
Memenin lenfatik drenajmin yaklasik % 75’1 aksiller lenf nodlarmna, geri

kalan ve memenin medialini igeren kisim ise internal mamarian arter perfo-

ranlarna eslik eden lenf kanallar1 araciligi ile internal mamarian lenf nodlarina

olmaktadir (11).

Aksillada tanimlanan lenf nodu gruplart;

1. Lateral Grup: Ust ekstremitenin lenf drenajinin gogunu alirlar

2. Anterior (Pektoral) Grup: Memenin lateral kisminin drenajinin biiyiik kis-
mint alirlar.

3. Posterior (Subskapuler) Grup: Boynun alt kism1 ve omuz bdlgesinin pos-
terioru buraya drene olur

4. Santral Grup: Aksiller ven gevresi, eksternal mamarian lenf nodlari, subs-
kapuler lenf nodlar1 ve dogrudan memeden lenfatikler buraya drene olur

5. Apikal Grup: Pektoralis minor kasinin iist sinirinin posterioru ve siiperioru
boyunca yerlesirler, diger tiim lenf nodu gruplar apikal gruba drene olurlar.

6. Rotter’in Lenf Nodlari: Major ve minor pektoral kaslar arasinda seyreder-
ler, memeden direk lenfatik drenaj alirlar (12).

Bu tanimlanan lenf nodlart gruplarinin yani sira, lenf nodlarinin pektora-
lis minor kasina olan komsuluklarina gore de siniflandirma yapilir. Buna gore
pektoralis mindr kasinin lateralinde kalan lenf nodlar1 Level 1, pektoralis mindr
kasimin arkasinda yer alan lenf nodlart Level II, yine pektoral kasin medialinde
ve superiorunda kalan lenf nodu grubu ise Level III lenf nodlari olarak isimlen-
dirilir (2). Standart modifiye radikal mastektomide yapilan lenf nodu diseksiyo-
nunda Level I ve II lenf nodu grubu diseksiyona dahil edilmektedir, Level III
lenf nodlarimin diseksiyonunun sagkalima katkist bulunmamaktadir (13).

Memenin Fizyolojisi

Meme maturasyonu birgok hormonun etkisi ile sekillenir. Bu hormonlar bas-
ta Ostrojen, prosesteron ve prolaktin olmak iizere, oksitosin, tiroid hormonlari,
kortizol ve biiyiime hormonlari olarak siralanabilir (10,14). Duktus gelisimi 6n-
celikli olarak Ostrojen aracilig ile gergeklesir. Lobiiler gelisim ve epitel fark-
lilasmasinda ise progesteron dncelikli rol oynar. Yine prolaktin de, gebeligin
son trimesterinde ve postpartum donemde oncii hormon olarak gorev alir ve
laktasyonun asil diizenleyicisidir. Bu hormonlardan dstrojen ve progesteronun
diizenleyicisi anterior hipofizden salgilanan folikiil stimulan hormon (FSH) ve
liiteinizan hormonlardir (LH). FSH ve LH’ 1n salinimi da hipotalamus tarafin-
dan gonadotropin releasing hormon (GnRH) aracilig1 ile diizenlenir. Yenido-
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ganlarda Ostrojen ve progesteronun negatif feedback etkisinin ¢ok giiclii olmasi,
cocukluk déneminde bu hormon diizeylerinin ¢ok diisiik seyretmesinin asil ne-
denidir. Pubertenin baslamasiyla bu negatif feedback duyarliliginin azalmasi,
GnRH, FSH, LH salgilanmasinda artis ile sonuclanir. Buna bagli olarak dstrojen
ve progesteron diizeylerinde artig gercekleserek hem meme maturasyonunun
hizlanmasina hem de menstiirasyonun baslamasina yardime1 olur (15).
Memenin maturasyonu gebelik ile son seklini almaktadir. Hamilelikte plasenta
kaynakli dstrojen ve progesteronun artmasi, meme maturasyonunun tamamlanma-
sin1 saglar. Bu siirecte hem duktal hem de lobiiler epitelde proliferasyon goriiliir ve
areolar derinin rengi koyulasir, yine bu donemde Montgomery glandlar1 belirgin-
lesir. Gebeligin son doneminde prolaktin yiiksek seviyelere ¢ikar ve anne siitliniin
yag ve protein sentezini tetikler. Laktasyonun tamamlanmast ile prolaktin degerleri
diiser. Bu durumda duktus ve alveollerdeki epitelin atrofisi gortliir (16).
Menopoz ile birlikte overlerde dstrojen ve progesteron salgilanmasi azalir.
Bu da memenin duktus ve alveollerinin kiigiilmesine neden olur. Yine bu do-
nemde atrofiye olan meme dokusunun yerini fibroz bag dokusu alir (17).

Meme Kanserinde Tarama Programlari

Meme kanseri tarama programlari standart degildir ve tilkeler arasi, cografyalar
aras1 farkliliklar gostermektedir. Ornegin Avrupa’da mamografik taramaya 50
yasinda baslanmakta iken iilkemizde bu smir 40 yastir. Bunun sebebi preme-
nopozal gen¢ meme malignitelerinin oraninin Tiirkiye’de daha sik goriilmesin-
dendir. Tiirk Radyoloji Dernegi, semptomu olmayan, diisiik riski kadinlarda 40
yasindan baslayip, toplum ortalamasina gore kalan yagam beklentisi 5-10 yil
kalincaya kadar yilda bir kere meme kanseri taramasini onermektedir. Saglik
Bakanlig1 Halk Saglig1 Dairesi Bagkanlig1 tarafindan diizenlenen ulusal meme
kanseri tarama programina gore, 40-69 yas arasindaki kadinlara iki yilda bir
mamografik tarama yapilmasi 6nerilmektedir (18).

Bu hususta bilinmesi gereken, meme kanseri agisindan yiiksek riskli olan ki-
silere mamografi taramasinin 40 yasindan 6nce baglanabiliyor oldugudur. Yiik-
sek riskli hasta gruplar su sekilde 6zetlenebilir:

* Anne, kiz kardes gibi 1. derece aile iiyelerinde premenopozal donemde
meme malignitesi olanlar.

» 2.ve 4. dekat arasinda toraks bolgesine radyoterapi dykiisii olanlar.

* BRCAI-2 gen mutasyonu olanlar ve genetik mutasyon ortaya konulmaksi-
zin bu hastalarmn 1.derece akrabalari.

* Daha 6nce meme kanseri gegirme Oykiisii olanlar.

» Eskiye ait meme biyopsilerinde atipili duktal ya da lobiiler hiperplazi sapta-

nan hastalar (19).
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Yukarida bahsedilen durumlarda mamografi ile taramaya baslama yasi degis-
kenlik gdstermekte ve belli hususlara dikkat edilmektedir. Ornegin bir hastada
premenopozal donemde malign meme hastalig1 saptanmis ise, bu hastanin kiz
cocuklarinda mamografi ile degerlendirmeye menopoz baslangicindan yaklasik
1 dekat 6nce baslanmalidir. Radyoterapi dykiist olanlarda, tedavinin sonlanma-
si1 takiben 8 y1l sonrasinda mamografi ile tarama yapilmalidir. Yine BRCA 1
ya da BRCA 2 genlerinde mutasyon saptanan hastalarda taramaya standart ma-
mografi taramasina baglama yasindan 10 yil 6nce yani 30 yasinda baglanmali-
dir. 30-35 yaslarindan 6nce memede ele gelen kitle, memede agr1 ya da spontan
meme bas1 akintist gibi semptomatik durumlarda ilk tercih edilecek goriintiileme
yontemi ultrasonografi olmalidir. Yine de unutulmamalidir ki, bu hasta grubunda
maligniteyi diislindiiren bulgular saptanmissa oncelikle MR goriintiileme olmak
iizere mamografi de ek bir goriintiileme yontemi olarak kullanilabilmektedir
(20). Sonug olarak ultrasonografinin semptomatik hastada bir teshis yontemi ol-
dugu ancak tarama programinda yer almadig1 bilinmelidir (21).

Mamografi kisa bir ifadeyle memenin rontgeni olarak tanimlanabilir. X 151n-
lar1 yardimiyla memenin i¢ yapisinin goriintiilenmesidir. islem sirasinda krani-
okaudal, ve oblik acilarla farkli ¢ekim pozlari uygulanabilmektedir. Bu temel
pozlarm yani sira, ilgili radyoloji hekimi gerekli goriir ise farkli akslar1 kapsa-
yan ek ¢ekimler isteyebilmektedir. Mamografi ¢ekiminde yas ilerledik¢e meme
dokusunun dansitesi azalmakta ve lezyonlar daha goriiniir hale gelmektedir. Bu
durum 6zellikle 40 yas altinda mamografinin giivenilirligini azaltmasi a¢isindan
onemlidir (21).

Yukarida bahsedildigi gibi ultrasonografi kendi bagina kanser taramasinda
kullanilmamaktadir ancak semptomatik hastalarda mamografiye ek olarak ya
da kendi basma tani amacgh yapilabilen bir tetkiktir. 35 yasin altindaki grupta
semptomatik hasta grubunda ilk tercih edilecek goriintiileme yontemi ultraso-
nografidir. Yine adolesan donem ve Oncesinde, erkek cinsiyette, hamilelerde ve
laktasyon doneminde de semptomatik durumlarda ilk yontem olarak ultrasonog-
rafi kullanilmaktadir. Ultrasonografinin mamografiye iistiin oldugu durumlardan
biri, mamografide gozlemlenen lezyonun solid- kistik durumunu ortaya koymada
faydali olmasidir. Yine tespit edilmis bir lezyondan 6rnekleme yapma siirecinde
ultrasonografinin kullanilmasi, 6zellikle kii¢iik ve zor palpe edilen hatta palpe
edilemeyen lezyonlarda dogru alandan 6rnekleme yapilarak yalanci negatifligi
azaltmasi acgisindan ¢ok faydali bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (22).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) de memenin goriintiilenmesinde
yeri olan bir yontemdir. Pahali ve uzun siireli tetkikler olmasi1 nedeniyle rutin
olarak tercih edilmemekte, ancak spesifik hasta gruplara yonelik degerlendirme
imkan1 sunmaktadir. MRG tercih edilen durumlar su sekilde 6zetlenebilir:
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» Histopatolojik olarak malignitesi ortaya konulmus bir lezyonun lokal evre-
lenmesi (kitlenin aks uzunluklari, yeri, multisentrik- multifokal olma durumu,
meme derisi ve pektoral fasyanin invazyonunun ortaya konulmasi) amaciyla

* Genetik gecisli kanser olasilig1 olan ya da meme kanserine yonelik risk fak-
torlerini barindiran kadinlarda tarama mamografisine ek olarak

» Malignite diigiiniilen ancak diger goriintilleme yontemleri ile odagin gosteri-
lemedigi durumlarda

* Neoadjuvan kemoterapi tedavisi olanlarda uygulanan tedavinin etkinliginin
degerlendirmesinde ultrasona ek olarak

*  Meme protezi implantasyonu yapilmis kadinlarda proteze ait gelisen komp-
likasyonlara ait siiphe varliginda (protezde yirtilma, kontraktiir gibi) (23)
Meme protezi implantasyonu yapilmis kadinlarda proteze ait gelisen kompli-

kasyonlara ait stiphe varliginda (protezde yirtilma, kontraktiir gibi) (23-25).

Memenin Enfeksiyoz ve inflamatuar Hastaliklar

Meme enfeksiyonlarinin en sik goriildiigli donem dogum sonrast donemdir ve
laktasyon zemininde gelisirler. Laktasyon disi enfeksiyonlar ise memenin ken-
disinden kaynakli intrinsik (meme yapisindaki anormalliklere bagli) ve ekstrin-
sik (komsu yapilara bagli) nedenler olarak siiflandirilmaktadir (10).

Bakteriyel enfeksiyonlar siklikla premenopozal donemde goriilmektedir ve
siklikla laktasyonla iliskili, stafilokokkus areius ya da streptokok tiirevleri et-
ken olarak rol oynamaktadir. Postmenopozal donemde memede enfeksiyona ait
bulgular (spontan meme basi akintisi, memede bdlgesel kizariklik) saptansa da,
bu bulgularin malignite zemininde gelismis olabilecegi akilda tutulmalidir (26).

Mikotik enfeksiyonlar siklikla emzirme kaynakli olup bebegin agzinda yer-
lesmis blastomikoz ve sporotrikoz kaynakli enfeksiyonlardir. Bu nedenle post
menopozal donemde bu enfeksiyonlar goriilmemekte, ancak meme derisini et-
kileyen candida enfeksiyonlar1 bu donemde artmaktadir. Bunda meme yapisinin
postmenopozal donemde atrofiye ugrayarak inframamaryan sulkusun ve aksil-
ler katlantilarin maserasyonuna zemin hazirlamasi bir etken olarak gosterile-
bilir. Tedavi yaklasimi predispozan faktorlerin ortadan kaldirilmasi ve topikal
uygulamalar seklindedir (27).

Subareolar duktuslarin kronik inflamasyonu zemininde gelisen Zuska Hasta-
l1g1 siklikla 30- 40 hh yaslarda karsimiza ¢ikan ve sigara ile iligkili bir hastaliktir.
Nadir olarak postmenopozal donemde de goriilebilmektedir (28-30).

Mondor hastaligi memenin ylizeyel venlerini (lateral torasik, torakoepigastrik,
nadiren de superfisiyal epigastrik venler) tutan bir tromboflebittir ve siklikla 2.- 5.
dekatlar arasinda karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak 6zellikle meme voliimiiniin fazla
ve memenin sarkik oldugu kisilerde daha ileri yaslarda da karsimiza ¢ikmaktadir.
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Tablo-1: Iyi huylu meme hastaliklarinin ANDI siniflamasi

Normal Bozukluk Hastahk
Erken repro- Lobuler gelisim Fibroadenom Dev fibroade-
diiktif yillar nom
Geg reprodiiktif | Stromal gelisim Adolesan hipertrofi Jigantomasti
yillar Meme basi eversiyonu | Meme basi inversiyonu | Subareolar
Menstriiasyonun siklik | Siklik mastalji apse
degisiklikleri Asirt mastalji
Involiisyon Lobiiler involiisyon Makrokistler Periduktal
Duktus involiisyonu Duktus ektazisi mastit
Dilatasyon Meme basi ¢ekilmesi | Atipi igeren
Sklerozis Epitelyal hiperplazi epitelyal hi-
Epitelyal doniisiim perplazi

ANDI: Aberrations of normal development and involituon (Normal gelisim ve involiisyonda
sapmalar)

Spontan gerileyen bir hastalik olmasi nedeniyle sicak kompres uygulamalari ve
anti-inflamatuar ilaglar gibi konservatif yaklagimlar siklikla yeterli olur (31).

Memenin Sik Gériilen Iyi Huylu Hastahklar

Memenin iyi huylu hastaliklar1 ¢ok genis bir perspektifte degerlendirilmesi
gerektiginden erken reprodiiktif, gec¢ reprodiiktif ve involiisyon déonemlerine
ait bozukluk ve hastaliklarin dogru bir sekilde siniflandirilarak uygun tedavi
yaklagimlarinin uygulanmasi 6nem arz etmektedir. Bunun i¢in ‘Aberrations of
Normal Development and Involution’ (ANDI) smiflandirilmasi kullanilmak-
tadir. Normal memeye gore ortaya ¢ikan bozukluk ya da hastaliklar bu genis
yelpazede degerlendirilmekte, hastaliga spesifik yaklagimlar belirlenerek bu
sayede uygun tedaviler baslanmakta ve gereksiz uzun siireli takipten kaginil-
maktadir (Tablo 1) (2).

ANDI siiflandirmasina gore lobiiler involiisyonunun stromayla entegre ola-
mamast bu siirecin bozukluklarini da beraberinde getirir. Stromanin involiis-
yonu alveol involiisyonunun Oniine gegerse bu hastalarda mikrokistler olusur
ki mikrokistler, makrokistler i¢in 6ncii lezyonlardir. Bu yiizden ileri yaslarda
ve postmenopozal donemde makrokistlerin arttigi goriilmektedir. Bu lezyonlar
genelde klinik bulgu vermez ve tedavi gerektirmez (32).

Periduktal fibrozis, periduktal mastit zemininde gelisen lezyonlardir ve
meme basi ¢ekintisine neden olur. 70 yas ve tizeri kadinlarin yarisindan ¢cogunda
farkli diizeylerde epitelyal hiperplazi goriilmektedir (33).

Iyi huylu meme bozukluklari Page tarafindan siniflandirilmistir ve hastalik-
lar non-proliferatif bozukluklar (kistler ve apokrin metaplaziler, duktal ektazi,
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hafif duktal epitelyal hiperplazi, kalsifikasyon, fibroadenom), atipisiz prolifera-
tif hastaliklar (sklerozan adenozis, radyal ve kompleks sklerozan lezyonlar, duk-
tal epitelyal hiperplazi, intraduktal papillom) ve atipili lezyonlar (atipik duktal
hiperplazi, atipik lobiiler hiperplazi) olarak 3 ana grupta incelenmektedir (34).
Bu hastaliklar iginde mikro ve makro kistler postmenopozal donemde sik gorii-
len hastaliklardandir. Proliferatif lezyonlardan sklerozan adenozis dogurganlik
doneminin yanisira perimenopozal donemde de goriilmektedir. Sklerozan ade-
nozis kotii sekilli meme lobiileri ile karakterize bir lezyondur ki bu lezyonlar
da multiple mikrokistlerin oldugu ortamlarda gelisir. Nadiren ele gelen kitle
olarak kendisini gdsterir. Bunlar prekanserdz olmayan lezyonlardir (35). Diger
selim meme lezyonlari da siklikla reprodiiktif doneme ait olup, postmenopozal
donemde nadiren goriilmektedir.

Meme Kanserinin Epidemiyolojisi

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanser tiiriidiir ve kadinlarda kanserle-
rin % 29’undan ve 20-59 yas arasinda kansere bagl dliimlerin de % 14’iinden
sorumludur. Akciger kanserinden sonra kadinlarda yasa bakilmaksizin en sik
ikinci kansere bagli 6liim nedenidir. Mevcut bilgilere gore bir kadinin 6mrii
boyunca meme kanserine yakalanma riski % olarak bildirilmistir. Meme kanseri
insidanst gittikce artmaktadir. Bu insidanstaki artig siklikla 55 yas iistii kadin-
larda gozlenmektedir. 50 yas iistii kadinlarin meme tarama programlarina uyum
gostermesinin artmasi ile kiiclik boyutlardaki primer meme kanserlerinin daha
sik teshis edilmesi bu duruma sebep olarak gosterilmistir. Bu tarama ve erken
tan1 protokolleri sayesinde meme kanserine bagli 6lim siklig1 giin gegtikce
azalma gostermektedir (8).

Diinya genelinde farkli {ilke ve bolgelerde ¢ok farkli insidanslar karsimiza
cikmaktadir. Bu farkliligin temelinde sosyo kiiltiirel ve endiistriyel gelismislik
farki gbze ¢arpmakta, endiistrilesmenin yiiksek oldugu bolgelerde meme kanse-
ri insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (36).

Bunun yaninda meme kanseri sikligi ile mortalite her zaman paralel
seyretmemektedir. Fakir toplumlarda multiparite ve erken dogum daha sik
oldugundan meme kanseri siklig1 diisiik olsa da, ekonomik olarak gelismis
toplumlara gore erken tani alma imkani daha diisiik oldugundan kansere
bagli mortalite daha yiiksektir. Meme kanserine ait risk faktorleri hastanin
degistiremeyecegi faktorler ve yasam tarzi ile iliskili faktorler olarak iki ana
baslikta degerlendirilir. Buna gore hastalarin degistiremeyecegi risk faktor-
leri sunlardir:

» Kadim olmak (karsi cinse gore 100 kat artmis risk)
» Ortayas ve lizeri olmak (55 yasindan sonra meme malignitesi goriilmesi daha sik)
» Kalitsal meme kanseri varlig1 ve dzellikle BRCA Mutasyonlari
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Birinci ve ikinci derece akrabalarda meme kanseri

Gegirilmis meme kanseri oykiisii

Irksal farkliliklar (beyaz irkta risk fazla olmakla birlikte diger irklarda risk
tedricen daha diisiik olmasina ragmen kansere bagli mortalite daha yiiksek)
Yogun meme dansitesi

Premalign meme hastaliklari (atipik duktal hiperplazi ve atipik lobiiler hiperp-
lazi 4-6 kat, karsinoma in situ 10 kat artirir)

Erken menars (6zellikle 12-13 yas 6ncesi menstriiasyon, yasam boyunca Ost-
rojen maruziyetinin artig1 zemininde riski artirir)

Geg¢ menopoz (55 yasindan sonra halen Ostrojen maruziyetinin devam ediyor
olmasi riski artirir)

Gogiise (toraks) radyasyon (bu bdlgeye yonelik radyoterapi, meme kanseri
riskini artirir) (37-41).

Hastalarin yasam tarzi ile iligkili risk faktorleri ise sunlardir;

Alkol kullanima riski artirir

Morbid obezite durumunda risk artar

Sedanter yasam riski artirir.

Cocuk sahibi olmamak ya da ¢ocuk sahibi olma yagimin 30’dan yiiksek olmasi
riski artirir.

Oral kontraseptif ve post menapozal hormon replasman tedavisi riski artir-
maktadir.

Emzirmek kanser riskini azaltir.

Diyette kirmizi etin fazla olmasi ve sebze ile beslenmenin az olmasi riski artirir.
Tiitlin tirtinlerini kullanmak riski artirir.

Gece calismak (doktor, hemsire vb) (biyolojik ritmi ve hormon siklusunu bo-
zarak riski arttirir)

Meme implanti (silikon) (Baz1 ¢aligmalarda lenfomanin nadir bir ¢esidi olan
anaplastik large cell lenfoma vakalar1 bildirilmistir) (37).

Buna gore ileri yas hem kendi basina meme kanseri i¢in risk faktorii iken,

postmenopozal donemde kullanilan preparatlarin, 6zellikle de Ostrojen ve
progesteronun kombine kullanildig: tedavilerin meme kanseri igin risk olustur-
dugu goriilmektedir.

Meme kanseri tanisi alan hastalarda prognozu etkileyen faktorler de yine tii-

moriin kendisine bagh faktorler ve hastaya bagli faktorler olarak iki ana baslikta
incelenmektedir. Hastaya ait faktorler sunlardir (41-43);
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* Gegmiste meme kanseri varligt

+  Immiinosupresyon varligi

» Kotii beslenme

» Kemoterapi, radyoterapi alma oykiisii

Prognozu etkileyen faktorlerden tiimoriin kendisine ait faktdrler; lenf nodu
tutulumu, timor capi, histolojik-niikleer grade, lenfatik-vaskiiler invazyon var-
1181, hastaligin patolojik ileri evre olmasi, immiinhistokimyasal incelemede hor-
mon reseptdrlerinin (8strojen ve progesteron) yoklugu, DNA andploidi varligi
ve yaygin intraduktal komponent varlig1 olarak siralanabilir (44).

Bu prognostik faktorlerden her ne kadar ileri yas olumsuz bir etkiye sahipse
de premenopozal donemde meme kanseri goriilmesinin kotii prognostik faktor
olmasi dikkat ¢ekicidir. Tarama programlarina hasta uyumunun 6zellikle 40 yas
itibariyle artryor olmasi bir diger deyisle bu donem 6ncesinde tarama program-
larina uyumun tedricen daha diisiik olmasi, erken reprodiiktif yillarda tan1 alma-
nin gecikmesine yol actigindan, daha geng¢ hastalarda mevcut meme kanserinin
erken evrede saptanmasini zorlagtirmasini da beraberinde getirmekte, bu da bu
yas grubundaki hastalarin lokal ileri ve ileri evre (evre IIIA, IIIB ve evre 1V)
meme kanseri tanisi almasina yol agmaktadir. Zira erken yaslarda kendi kendine
meme muayenesine ve hekim muayenesine baslayan ve uyum gosteren preme-
nopozal hastalarda tarama programlari, erken evrelerde (evre I, evre 1A ve 1IB)
tan1 almay1 miimkiin kilmaktadir.

Sonug olarak postmenopozal donem her ne kadar meme kanserinin geng
yas grubuna gore daha ilimli seyrettigi bir siire¢ olsa da, 55 yas iistiinde
meme kanseri sikliginin anlamli derecede artiyor olmasi, tarama programla-
rina uyum agisindan onemlidir. Selim meme hastaliklarinin ¢ogunun preme-
nopozal ve 6zellikle postpartum donemde goriilityor olmasi, mamografide
postmenopozal donemde goriilen siipheli lezyonlarin ileri degerlendirmeleri-
nin yapilmasi gerekliligi agisindan dikkat ¢ekicidir. Postmenopozal donemde
meme kanserine yonelik risk faktorlerinin de ayrintili olarak degerlendirile-
rek slipheli lezyonlarin takibinin yapilmasi; hali hazirda sag kalimin gecmise
gore artmaya devam ettigi bu hastalikta, hastaligin yonetimi agisindan 6nem
arz etmektedir.
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Vajinal Hastaliklar ve Vajinitler
Eren PEK

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Vajinal enfeksiyonlar reprodiiktif donemde oldugu gibi menopoz evresinde de
onemli bir saglik sorunu olarak varligin1 devam ettirir. Anterior-siiperiorunda
mesane ve eksternal iiretral meatus ile, posteriorunda ise rektum ile komsudur.
Yiizeyi ¢ok katli skuamoz non-keratinize epitel ile kaplidir. Olagan vajen flora-
st aerob ajanlardan zengindir. En sik goriilen flora mikroorganizmasi hidrojen
peroksit tireterek vajen pH’ i1 asidik diizeyde tutan laktobasillerdir. Dogal flo-
ray1 olusturan diger ajanlar; peptokoklar, peptostreptokoklar, korinobakterler,
eubakterler, bakteroidesler, staphylococcus epidermidis, grup B ve D strepto-
koklar ile Escherichia coli’dir. Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginalis
ve Candida albicans yine diigiik kolonizasyonda da olsa florada yer alan mik-
ro-organizmalardir (1,2,3).

Tiim bu floranin olusmasinda ve devamliliginin saglanmasinda ise Ostrojen
temel bilesendir. Vajinal epitelin glukojeni depolamasinda ve hiicrelerin proli-
ferasyonunda, kisaca vajenin asit pH ortaminin devamliliginin saglanmasinda
kilit role sahiptir. Epitelde tutulan bu glukojen laktobasiller tarafindan kullanila-
rak laktik asit olusumu ile sonuglanan metabolik bir siirece girer. Bu metabolik
stirecler pH’1n 3.5-4.5 arasinda tutulmasini saglar. Menopozda ise hipo-0stroje-
nemik ortam vajinal epitelin prolifere olamamasina ve incelmesine neden olur.
Glukojenin depolanmasinin gergeklesemedigi ve kullanilamadigi bu dénemde
ise pH 6 -8 civarindadir. Bu pH enfeksiyonlara zemin hazirlar. Floral laktobasil-
ler yavagea yerlerini patojenik koklarin liderlik ettigi ¢esitli mikroorganizmala-
rin bulundugu ortama birakir (4,5,6).

Olusan bu durum vajinit terimi ile agiklanir. Vajinit vajen i¢ ylizey epiteli-
nin inflamasyonudur. Bu nedenle inflamasyonsuz vajinitlere vajinoz adi verilir.
Siklikla hekime bagvuru nedeni olarak goriilen akint1 her zaman enfeksiyon be-
lirtisi olmayabilir. Bartholin ve skene bezlerinin salgilari, vulvar sebase sekres-
yonlar, servikal bezlerin salgilari, vajen epitelinde gerceklesen metabolik siirec-
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ler neticesinde olusan son iiriinler ve epitellerden olusan salgilar dogal akinti
nedenleridir ve herhangi bir patolojik durum bulgusu degildirler. Lokore beyaz
akint1 anlamina gelse de siklikla rengi farketmeksizin vajinal akintinin varligini
belirten bir terim olarak kullanilmaktadir. En sik nedeni ise enfeksiyonlardir.
Akintiya en sik neden olan ajan ise Gardnerella’dir. Bunu sirasiyla kandidal en-
feksiyonlar ve trichomonas vaginalis izler. Atrofik vajinitler ve allerjik vajinitler
ise non-enfeksiyoz vajinitlerdir (7,8,9).

Dikkatli ve ayrintili alinmis bir anamnez ile fizik muayene siklikla tani
icin yonlendirici ve yardimci olmaktadir. Akint1 6rneginin lam iizerine yayil-
masindan sonra % 10’luk KOH (potasyum hidroksit) ile muamele edilmesiyle
(whiff testi) olusan balik kokusu ‘bakteriyel vajinozis’ i¢in tipik bir bulgudur.
Bu muamele neticesinde balik kokusu olugsmuyor psodohifler ve sporlar izleni-
yor ise kandidal enfeksiyonlar akila gelmelidir. Majér semptomun akinti oldugu
durumlarda 6n planda trichomonas vajinitleri diigiiniilmesi gerekirken, kasinti
major semptom oldugunda kandidal enfeksiyonlar, kétii koku diger semptom-
larin 6niine geciyor ise gardnerella enfeksiyonlar1 6n planda diistintilmelidir.
Tariflenen akintt da gogu zaman tantya yaklastirmaktadir. Ornegin grimsi-beyaz
renkli kopiikli akinti gardnerella’yr disiindiiriirken, yesil-sar1 renkli kopiiklii
akint1 ve servikal petesilerin varligi trichomonas enfeksiyonunu diisiindiiriir.
Yine peynirimsi koyu kivamli beyaz akint1 ise kandidal enfeksiyonlar agisindan
kusku uyandirir. Bu bdliimde vajinitler sirastyla ele alinacaktir (9,10).

Bakteriyel Vajinozis

Non-spesifik vajinit olarak da bilinir ve reproduktif donem kadinlarda en sik goz-
lenen vajinit seklidir. Digerlerinden farkli olarak inflamatuar bir siire¢ yoktur (11).
Gardnerella vaginalis’in egemen oldugu, peptostreptokoklarin, bakteroideslerin,
prevotellalarin, mobilincuslarin,ureoplasmalarin ve porphyromonaslarin artis
gosterdigi, laktobasillerin azaldig1 vajinal kolonizasyon durumudur (12,13,14).
Laktobasiller kayboldugundan vajen floras1 degismistir, buna baglh olarak va-
jen pH’1 5-5.5 civarna yiikselmistir. Grimsi-beyaz renkli oldukg¢a kotii kokulu
akint1 izlenir. Potasyum hidroksit ile muamele gérmiis sekresyonlardan yayilan
amin/ yada balik kokusu olduk¢a patognomoniktir. Mikroskobide ‘clue cell” adi
verilen gram boyama ile negatif 6zellik gosteren basillerin epitelyal hiicreler ile
olusturdugu komplike yapilar tipiktir. Tanida vajinal sekresyonlardan yapilan
kiiltirtin degeri yoktur (15-18). Gram boyama ve mikroskobik degerlendirme
tanisal acidan daha istiin yontemlerdir. Burada 0-3 arasi alinan puan olagan
vajinal flora olarak degerlendirilirken, 4-6 puanlar bozulmus vajinal flora mev-
cudiyetine, 7-10 puan ise bakteriyel vajinozisin varligina karsilik gelir. Serum
fizyolojik ile hazirlanan 1slak preparatlarin incelenmesi sirasinda laktobasillerde
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azalma tespit edilmesi de bakteriyel vajinozis lehine degerlendirilebilir. Her ne
kadar gram boyama ile tan1 konulabilse de Amsel kriterleri de tani i¢in konu-
labilir; (a) vajen pH’inin >4.5 olmasi, (b) homojen ve ince vajinal akinti, (c)
whiff testi pozitifligi, (d) vajinal epitelyal hiicrelerin bakterilerle kaplanmasi
(clue cell —ipucu hiicreleri) en az {i¢ pozitif bulgunun varhigi yeterlidir (19,20).
Gardnerella vaginalisin bakteriyel vajinozis tanili kadinlarda tespit edilebilecegi
kadar saglikli kadinlarda da tespit edilebilecegi unutulmamalidir (21). Cinsel
yolla partnere aktarilabilen bir hastalik oldugundan es tedavisi de yapilmalidir.
Ik secenek tedavi metronidazol (po 7 giin 2*500 mg) olmalidir. Metronidazo-
liin jel formlart da (% 0.75) intravajinal olarak uygulanabilir (5 giin, giinde 5
gr). Bagka bir etken madde olan klindamisinin de (% 2) jel formu gilinde 5 gr-7
giin boyunca kullanilabilir. Tedaviye uyum zorlugunda tek doz 2gr metronida-
zol (po) kullanilabilir. Oral klindamisin diger bir tedavi se¢enegidir (po 7 giin
2*300 mg veya intravajinal 3 giin 1*100 mg) (9,18,22,23).

Trichomonas Vajiniti

Trichomonas vaginalis ad1 verilen kamgili protozoa (trofozoit) tarafindan olus-
turulur. Kadinda {iretra ve vajinada yasar. Yesil-sar1 renkli kopiiklii kotii kokulu
vajinal akinti mevcuttur. Inflamatuar tipte vajinal enfeksiyondur (24-27). Bu
hastalarda vulvar kasint1 da 6nemli bir 6zellik olarak karsimiza ¢ikabilir. Olgu-
larin neredeyse % 60’1nda tabloya bakteriyel vajinozisde eslik eder. Vajen pH’1
5’in iizerindedir. Tanisinda kiiltiir altin standart yontem olmakla birlikte sekres-
yondan fresh olarak hazirlanan lamellerde hareketli protozoonlarin gortilmeside
olduk¢a 6nemlidir. Akintidan yapilmis olan bu preparatin incelenmesi sirasinda
artmig polimorfonukleer 16kositler izlenir. Yine spekulum muayenesinde vajen
duvarlarinda ve servikste ¢ilek benzeri petesial gdriintiiniin izlenmeside tipik bir
ozelligidir (28,29). Bunlarin diginda ELISA, PCR gibi yontemlerden de tanida
faydalanilabilir (30). Cinsel yolla partnere aktarilan bir hastalik oldugundan es
tedavisi burada da gereklidir ve tedavi siiresince koitus olmamalidir. Medikas-
yonda dncelikli tercih edilen ajan metronidazoldiir (po 2 gr tek doz veya po 7
giin 2*500 mg). Lokal tedavide ise dokuzat sodyum, aminakrin, sodyum ededat
veya NP-9 kullanilabilir (23,31,32).

Fungal Vajinit

Siklikla etken Candida albicans cinsi mantarlardir. Candida albicans vajinanin
dogal flora iiyesidir. Kesilmis siit-peynirimsi beyaz renkli kokusuz kalin bir
akint1 ve pruruitise eslik eden labiumlarda ertitematdz alanlarin varhigi klasik
ozellikleridir. Ancak bunlardan hig birisi kandidiazis i¢in patognomonik degil-
dir. Bu nedenle tant dogrulanmalidir (29,33). Firsat¢1 enfeksiyon olarak kar-
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simiza ¢ikabilir. Iimmun sistemin herhangi bir sekilde zayifliginda, diyabet ve
obezite gibi metabolik hastaliklarda, antibiyotik ve benzeri ilaglarin kullanim-
lar1 sonrasinda gelisebilirler. Kandidal vajinitlerde pH normal aralikta (<4.5)
izlenir. Kesin tanida kiiltiir kullanilir (sabouraud yada nickerson besiyeri).
Sekresyondan yapilan preparata potasyum hidroksit (% 10) damlatildiginda
mikroskobide tomurcuklanan maya ve psddohif yapilari izlenir. Whiff testi ne-
gatiftir (34,35). Tedavisinde vajinal tabletler (nistatin, clotrimazol, borik asit
tuzlari), intravajinal kremler (clotrimazol % 0.1), oral tabletler (flukonazol,
ketokonazol, itrakonazol) kullanilabilir. Tedavi sonras1 niiks goriilebilir. Yilda
dort veya daha fazla tekrarlamasi durumunda rekiirrens veya kronik hastalik
diigtiniiliir, bu durumda altta yatan etiyolojik nedenler aragtirilmalidir. Cinsel
partner tedavisinin rekiirrensleri azaltmadigi bilimsel arastirmalar ile ortaya
konulmustur (36).

Gonore-Gonore Vajiniti

Etken neisseria gonorrhoeae’dir. Menopozal donemde rejenerasyon kapasitesi
azalmis olan vajinal epitelin gonokokal enfeksiyonlara kars1 direnci reprodiiktif
doneme gore diiser. Bu durum enfeksiyon ajaninin yerlesmesine zemin hazirlar.
Her ne kadar biiyiik oranda asemptomatik olarak seyretsede yogun mukopii-
rilan akinti mevcuttur. Diger sik belirtileri arasinda diziiri, bartholin bezi en-
feksiyonu ve anorektal inflamasyon yer alir. Kahve ¢ekirdegi seklindeki gram
negatif diplokoklarin mikroskop altinda lokositlerin igerisinde goriilmesi tani
koydurucudur. Kesin tanisi ise besiyerinde (Thayer Martin) tiretilmesidir. Tu-
baovaryan abse ve pelvik inflamatuar hastalik gibi ciddi enfeksiyonlara neden
olabilir. Tedavide oral (siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin, sefiksim) veya
intramuskdiler (seftriakson) yollar tercih edilebilir (37,38).

Klamidyal Enfeksiyonlar-Klamidya Vajiniti

Etken, hiicre i¢i bir ajan olan chlamidya trochomatis’dir. Asemptomatik ola-
bilecegi gibi siklikla servisite yol agmasindan dolay1 postkoital kanama ile de
kendini gosterebilir. Kadinda tiretral sendromun (diziiri ve steril piyiiri) major
etkenidir. Pelvik inflamatuar hastalik ile iliskilidir. Internal genital sisteme ait
organ veya dokulardaki enfeksiyonlarin yarisindan fazlasindan klamidyal en-
feksiyonlar sorumludur. Tanida direk fluoresan antikor, niikleik asit amplifi-
kasyonu veya enzim immune-assay testleri kullanilabilir. Altin standart method
PCR’dir. Besiyerinde (McCoy) kiiltiirii yapilabilir. Chlamidya trochomatis’in
bazi susglar1 lenfogranuloma venereum adi verilen pelvik lenfatik enfeksiyona
da neden olabilir. Tedavide doksisiklin, eritromisin, ofloksasin, levofloksasin,
azitromisin etken maddeli ajanlar kullanilabilir (37,38).
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Atrofik Vajinit

Siklikla menopoz doneminde goriildiigii halde, yanlizca bu doneme 6zgii degil-
dir. Dogum sonrasi donemde ve ergenlik 6ncesinde de goriilebilir. Hipo-0stroje-
nemi nedeniyle vajen pH’1 6-8 arasindadir. Genellikle akinti izlenmez ve koku
yoktur. Cinsel aktivite sirasinda agri-ac1 ve kanama goriilebilir (39,40,41). Vul-
vovajinal atrofi siklikla menopozun ikinci yilindan sonra ortaya ¢ikar. Ancak
vulvovajinal atrofi veya atrofik vajinit gibi terimler bu dénemdeki sorunlarin
tamamini1 tanimlamaya yetmedigi i¢in bunlarin biitiiniine menopozda genitoii-
riner sendrom adinin verilmesi 6nerilmistir. Klitoris, vajina, liretra, mesane ve
labiumlardaki degisimlerin biitiiniini ifade eder. Saydigimiz bu olusumlarin ta-
maminda dstrojen reseptorleri bulunmaktadir. Bu nedenle azalan Gstrojen tiim
bu sistem bilesenlerini degisik oranlarda etkiler (42,43). Gozlenen degisiklikler
siklikla sunlardir;

* Ovaryan atrofi ve Ostradiol iiretiminin sonlanmasi (42).

* Mesane trigonundaki ve iiretradaki Ostrojen reseptorlerinin uyarilamamasi
sonucu lrotelyal epiteldeki atrofiye sekonder yanlizca sik idrara ¢ikma ile
bulgu veren atrofik sistit gozlenir. Piyiiri veya diziiri yoktur (42,43,44).

» Uterus endometriumu ve myometriumunda Ostrojen reseptorleri bulunur.
Ostrojen ile uyarilamama sonucu korpus/serviks oran1 1/1 olur. Myometrial
denervasyon nedeniyle gelisen bu durum mevcut myomlar: da etkileyerek
uterus ile birlikte kiigiilmelerini saglar. Ayn1 sekilde uyarilamama sonucunda
endometriumda atrofiye siiriiklenir. Bazen bu atrofiler sonucu kanama izle-
nebilir. Bu durumun malignitelerden ayrilabilmesi icin biyopsi gerekebilir.
Endometrium kanserinin atrofik endometrium zemininden de gelisebilen bir
tipi oldugu unutulmamalidir. Bunlarin disinda endometrial kanlanma da vas-
kiiler sklerotik degisiklikler nedeniyle azalir ve endometrit gibi durumlara
zemin hazirlanir (44,45,46).

* Pelvik bag dokularda (asic1 ve tutucu baglar) ve kaslarda meydana gelen za-
fiyet sonucunda sistosel, rektosel, uterin prolapsus izlenir. Bunlar agriya yol
acabilecekleri gibi siklikla enfeksiyon gelisimine de neden olurlar.

» Servikal kanalin boyu kisalir, ¢cap1 daralir, servikal bezler atrofiye ugrar ve
servikal mukus olusamaz. Transformasyon zonu yer degistirerek kanalin
icerisine dogru ilerler. Bu durum serviks kanserlerinde taninin gecikmesine
veya konulamamasina neden olabilir (44,45,46).

* Vajen ve labiumlarda da atrofi gelisir. Rugalar incelir ve diizlesir, epitelyal
incelme sonucu flora degisir. Vajen pH’s1 dl¢iilerek, bazal/intermediate/sii-
perfisyal hiicre oran1 hesaplanarak (vajinal maturasyon indeksi) veya sitoloji
ile atrofi tanis1 kesinlestirilebilir (47,48).
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Menopozda Dermatolojik Sorunlar
Ozge KAYA, Selda ISIK MERMUTLU, Sevilay OGUZ KILIC

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

Menopoz, kronolojik yaslanmayla birlikte over fonksiyonlarinin kaybolmasi ve
viicutta Ostrojen diizeylerinin giderek azalmasi sonucu ortaya ¢ikan fizyolojik
bir stirectir (1). Genellikle 40 yasindan sonra goriilmekle birlikte daha erken
yaslarda da goriilebilir. Menopoz yasi iilkeden tilkeye de farkliliklar gosterir.
ABD’de 50-55 yaslar arasinda (ort: 51.5) iken, Tiirkiye’de yapilmis calismalar-
da 45.6-47 yas araliginda goriilmiistiir (2).

Ostrojen reseptorleri en ¢ok yiiz, genital bolge ve alt ekstremitelerde yer alir
(7). Ostrojen, elastik fibriller, hyaluronik asit ve kollajen lifleri {izerindeki etkileri
sayesinde hem epidermal hem de dermal bdlgeleri etkiler (8,9). Ayrica kil biiyii-
mesi, vaskiilarizasyon, pigmentasyon ve su tutma kapasitesi gibi bircok 6nemli
deri fonksiyonlarinda rolii vardir (6). Menopozda Ostrojen diizeylerinin azalmasina
bagli olarak kollajen ve elastik liflerde azalma ve iceriklerinde bozulmalar goriiliir.
Bunun sonucunda deri kalinliginda ve elastisitede azalma, 6zellikle yiiz derisinde
gevseklik ve kirisikliklarda artig olugsmaya baslar (4,6,7). Androjen hormonlarinin
da deri fizyolojisinde yeri 6nemlidir. Deride etkili olan dihidrotestosteron (DHT),
5-alfa rediiktaz enzimi aracigiyla testosterondan iiretilir. Testosteronu dihidrotes-
tosterona ¢eviren bu enzim derideki sebositler, ekrin glandlar, epidermal ve foli-
kiiler keratinositler, fibroblastlar ve dermal papillada bulunur (8,9). Androjenlerin
doku konsantrasyonu ile iligkili olarak menopoz sonrasi aksiller ve pubik killarda
azalmayla birlikte sebase glandlarda da eksilme goriiliir. Dehidroepiandrosteron
(DHEA-S), stron ve Ostradiol sentezi sirasinda olusan bir ara metabolittir. Meno-
poz sonrast DHEA-S seviyelerinde de azalma goriiliir (10).

Seks hormonlarinin immiin sistem iizerinde de 6nemli etkileri vardir. Proges-
teron ve androjenlerin immiinsupresif etkileri varken Ostrojenlerin tam tersi
humoral immiin yanit1 arttirict etkisi vardir. Nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte muhtemelen Gstrojenin bu etkisinden dolay1 kadinlarda otoimmiin has-
taliklar daha sik goriiliir. Yapilan ¢aligmalarda kadinlarin CD4+T hiicre yani-
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tinin ve serum Ig M diizeylerinin ¢ok daha gii¢lii oldugu ve buna bagli olarak
daha yiiksek antikor cevabi olusturduklart goriilmiistiir (7). Kronolojik yaslan-
manin da eslik ettigi menopozda spesifik selliiler ve serolojik immiin yanitlarda
degisiklikler olusur. Buna bagli olarak infeksiyoz ve kronik hastaliklar daha
sik goriiliir. Menopozda IL-1, IL-6, TNF-alfa gibi proinflamatuvar sitokinler ve
l6kositlerin bu sitokinlere verdigi yanitlar artar. NK hiicrelerin, CD4+T ve B
lenfositlerin sitotoksik aktivitelerinde azalma sonucu dogal immiinitede gerile-
me ve antikor yapiminda yetersizlikler bag gosterir. IL-6 artis1 kemik rezorbsi-
yonuna ve diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar vearterioskleroz gibi sik gdriilen
hastaliklara yol acar. Yapilan hayvan ¢alismalarinda hormonal ve kronolojik
yaslanmayla birlikte kaspaz-3 ve -4 diizeylerinde artisg oldugu buna bagli olarak
keratinositlerde lipoperoksit, oksidatif stres ve apopitozun daha fazla oldugu ve
bu durumun hormon replasman tedavisi (HRT) ile geriye donebilecegi gdste-
rilmistir (3,4). Menopozla birlikte 6zellikle 6strojendeki azalmaya bagl olarak
viicudumuzdaki bir¢ok organda oldugu gibi deride, mukozal bolgelerde, sag ve
kil folikiillerinde de bir takim degisiklikler olusur (Tablo 1).

Menopozda Goriilen Kutanéz Sorunlar

Deri Yaslanmasi

Menopoz doneminde Ostrojen diizeyinin azalmasina bagli olarak fibroblastlar
azalir ve dermisin kollajen, elastin ve proteoglikan igerigi diismeye bas-
lar. Bunun sonucunda derikalinlig1 azalarak saydam bir goriiniim kazanir (12).
Elastinde graniiler dejenerasyon ve fragmantasyonlar, glikozaminoglikanlarin
polimerizasyonunda gerileme ve dermal damarlarinazalmasiyla dermiste kistik
bosluklar olusur. Kapiller kan akis hizinda yavaslama, dermal veniillerde % 30’a,
arterioler bazal ve pik kan akis degerlerinde ise % 60’a varan disiisler goriiliir

Tablo-1: Menopozda Gdriilen Dermatolojik Sorunlar

Kutanéz Sorunlar Vulvovajinal Sorunlar |Sac ve Kil |Folikiilii

Sorunlari

1-Deride yaslanma
2-Kseroderma ve pru-
ritus

3-Yara iyilesmesinde
gecikme

4-Tirnakta kolay kirilma
5-Flasing ve Hiperhid-
1oz

6-Keratoderma klimak-
terikum

1-Atrofik vulvovajinitis
2-Idyopatik vulvovajinitis
3-Bakteriyel vajinozis
4-Plazma hiicreli

vajinitis (Zoon)
5-Vulvovajinal kandidi-
yazis

6-Dizestetik vulvodynia
(vestibulodynia)

7-Liken skleroatrofikans

1-Sagta pigmentasyon kaybi
(beyazlama)

2-Hirsutizm

3-Telogen effluvium
4-Kadin paterni sa¢ kayb1
5-Postmenopozal Frontal
Fibrozan Alopesi
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(13,14). Bununla birlikte kronolojik yaslanmaya bagl olusan deri yaslanmasi da
bu siireci hizlandirir. Genetik faktorler gibi intrensik faktorler ve beslenme bo-
zukluklari, sigara kullanimi, yetersiz su alimi, sicak ve riizgar gibi olumsuz hava
kosullari, gevre kirliligi, kimyasallara maruz kalma ve gilines hasar1 gibi bir takim
ekstrensek faktorler de deri yaslanmasini hizlandirir. Bu gibi ekstrensek faktor-
lerden kaginma, diizenli nemlendirici kullanma, giinesten korunma, antioksidan-
lardan zengin beslenme gibi 6nlemlerle deri yaslanmasi yavaslatilabilir (15,16).

Kseroderma ve Pruritus

Ostrojenler glikozaminoglikan ve sebum yapimini uyararak derinin su tutma
kapasitesini artirirlar ve stratum korneumun bariyer fonksiyonunu desteklerler
(4,12). Menopoz doneminde glandiiler bezlerin zamanla atrofiye ugramasi so-
nucu sebum ve ter miktar1 azalir. Bununla birlikte bariyer fonksiyonunun bo-
zulmasiyla transepidermal sivi kaybi da artar ve deride kuruluk olusur. Deride
olusan kuruluk da hastada kasint1 sikayetine yol acar. Epidermisin incelmesi ve
dermo-epidermal bileskenin diizlesmesiyle epidermis ve dermisin biitiinliigi bo-
zulur (17,18). Derinin su tutma kapasitesi azalarak deride kuruma ve ince kiri-
sikliklarda artig goriiliir. Derideki incelme ve bariyer fonksiyonunun azalmasina
bagliolarak kontakt dermatitlere yatkinlik artarken basit travmalar bile deride eki-
moz, biil, purpura ve kesiklere yol agabilir (19,20). Sicak suyla dus almak, yiiksek
ph’li temizleyiciler kullanmak da kurulugu arttiran faktdrlerdendir. Kisa stireli
ilik suyla banyo yapmak, banyo sonrasi diisiik ph’l1 nemlendiriciler kullanmak,
tirnaklarin kisa kesilmesi ve rahat pamuklu kiyafetleri tercih etmek kasintiy1 bii-
yiik 6l¢iide azaltmaktadir (4,12,13).

Yara Iyilesmesinde Gecikme

Ostradiol, Bcl-2 gen ekspresyonunu artirarak keratinosit apoptozisini inhibe
eder ve deriyaralarinin iyilesmesinde 6nemli bir rol oynar (19). Menopozda aza-
lan 6stradiol seviyesiyle birlikte dermal fibroblastlarda transforming growth fa-
ctor-p (TGF-pB) ekspresyonu da azaldigindan yara iyilesmesinde gecikme 6nem-
li bir problemdir. Langerhans hiicrelerininazalmasi ve immiinolojik yanitsizlik
da yara iyilesmesinde gecikmeye katkida bulunur (13). Menopozal kadinlarda
kronik tlserlere yatkinlik da artmistir (12). Topikal dstrojenler TGF-B’y1 artira-
rak yara iyilesmesini hizlandirir (21).

Twrnakta Kolay Kirilma

Ostrojenin azalmastyla birlikte tirnakta da deride oldugu gibi su tutma kapasite-
si azalir ve daha kirilgan hale gelir. Tirnak plagi, kivrimlari ve yataginin okliiz-
yon altinda nemlendirilmesi, 2.5 mg/g veya daha yiliksek dozda 6 aylik biyotin
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tedavisi ve % 10 tire iceren tirnak cilalarmin kullanilmas ile diizelme saglanir.
Hydroxypropyl chitosan, equisetum arvense extrakti ve methylsulfonylmethan
iceren tirnak cilalarmin distrofik ve kirilgan tirnak tedavisinde etkili oldugu
bildirilmektedir (22,23). Ayrica postmenopozal Ostrojen tedavilerinin, kollagen
iizerindeki olumlu etkileri sayesinde tirnaktaki yapisal degisikliklerin tedavisin-
de de etkili olabilecegi bildirilmistir (24).

Flagsing ve Hiperhidroz

Her yasta gortilebilen ancak dermal damarlardaki vazodilatasyon ve dstrojen sevi-
yesindeki azalmaya bagli olarak menopoz déneminde daha sik goriilen durumlar-
dir. Santral katekolaminsisteminin ve termoregiilatuvar mekanizmanin disfonk-
siyonu nedeniyle ani baglayip birka¢ dakikada kaybolan flasing ataklari, siklikla
carpinti, yanma ve terleme gibi diger vazomotor semptomlarla birliktedir. En sik
yiiz, boyun, gdgiis bolgelerinde lokalize ani sicak basmalar1 ve eritem seklinde
karsimiza ¢ikar. Hipotalamusta nérokinin B (NKB) gen ekspresyonuyla gonadot-
ropin releasing hormon (GnRH) salgilanmasi uyarilir ve hipofizden pulsatil lute-
inizanhormon (LH) salinimi baslar. Viicut 1sis1 ylikselip nabiz ve solunum siklig1
artar. Hipotalamik katekolamin diizeylerinde degisim ve GnRH’a baglh c¢alisan
merkezi termoregiilatuar mekanizmasinin yetersizligi ve opiatlarla iligkili meka-
nizmalar da viicut 1si1sinda ani yiikselmenin nedenlerindendir. Obez kadinlarda
flasing daha sik goriiliir ve daha agir seyreder. Termoregiilasyon bozukluguyla
iligkili olarak hipotermi veya sicak ¢arpmalar1 da oldukga siktir (4,12,25). HRT
en etkili medikal tedavidir. Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGI yada
SSRI) depresyon ve bazi kisilik bozukluklari eslik ediyorsa tedaviye eklenebilir.
Menopozal flasing tedavisinde FDA onay1 almus ilk ve tek SSGI paroksetindir.
Progestin ve klonidinhidroklorid, gabapentin, venlafaxin, izoflavonlar (fitodstro-
jenler),akupunktur gibi non-hormonal tedaviler diger seceneklerdir (20,26). Ay-
rica kahve ve c¢ikolata tiiketiminin azaltilmasi, dengeli beslenme, alkol, sigara,
baharatli ve sicak yiyecek-iceceklerden kaginilmasi, diizenli ekzersiz ve gevseme
teknikleriyle vazomotor semptomlar hafifietilebilir (21).

Keratoderma Klimakterikum

Hemen her donemde goriilebilen ancak menopoz sonrasi sisman kadinlarda daha
sik gozlenenel ici ve ayak tabaninda hiperkeratozla giden bir hastaliktir. Deri
kalinlagmasi ilk olarak plantar basing noktalarindan baslamakta ve ylirlimeyi
zorlagtirmaktadir. Hastalar agrili fissiirler ve kasintidan yakinirlar. Histopatolo-
jisinde ortokeratotik hiperkeratoz, akantoz, spongiyoz, perivaskiiler lenfositik
infiltrasyon gdzlenir. Tedavisinde topikal kortikosteroidler etkili bulunmamustir.
Keratolitikler ve diisiik doz etretinate tedavisi dnerilmektedir (27).
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Menopozda Goriilen Sac¢ ve Kil Folikiilii Sorunlari

Sacta Pigmentasyon Kaybi (Beyazlama)

Menopoz sonrasi sagla ilgili en 6nemli degisim, folikiiler tinitede H,O, artig1 ve
katalazin azalmasiyla olusan oksidatif stres ve aktif melanositlerdeki DNA hasa-
ridir. DNA hasar1 sonucu melanositlerde olusan apoptoz sagta kirlagma ve beyaz-
lagsmanin baglica nedenidir. Bununla birlikte sa¢ beyazlamasi heredite ve etnisite ile
de yakindan iligkilidir. Sa¢ agarmasinin 35 yastan itibaren basladigi ve her iki cin-
siyette de 50 yas civarinda saglarin yarisinin grilestigi bildirilmistir (25,29,40-42).

Postmenopozal Hirsutizm

Menopoz sonrast kadmlarin yiiz bolgesinde killanma oldukga sik rastlanilan bir
durumdur. Genellikle dudak iistii ve ¢cenede killanma, bu durumun aksine pubik
ve aksiller killarda incelme gozlenmektedir. Menopoz sonras1 donemdeki kil-
lanmanin nedeni, 6strojen seviyesindeki azalmaya bagl olarak serbest testos-
teron diizeyinde artis olmasidir (4). Yiizdeki killanmadan kurtulmanin en kalici
sekli tibbi tedavinin yam sira uygun bir epilasyon tekniginin kullanilmasidir
(43). Bununla birlikte menopoz donemi tedavi amaciyla kullanilan bir takim
ilaglar (anabolik steroidler, antikonviizan ilaglar gibi) da iyatrojenik hirsutizme
sebep olabilir (44,45).

Telogen Effluvium

Telogen effluvium, ¢esitli faktorlerin etkisiyle sagin anajen fazdan telojen faza
erken gegisi sonucu gelisen nonskatrisyel alopesidir. Kanama, yiiksek ates, di-
yet, ciddi psikolojik stres, cerrahi islemler, ilaglar ve agir sistemik hastaliklar,
vitamin eksiklikleri (demir, B12, Dvitamini, Cinko, Biyotin gibi) gibi durumlar-
da ortaya cikar. Tedavide etiyolojik faktoriin diizeltilmesi genellikle yeterlidir.
6 aydan uzun siirerse kronik telegon effluviumdan bahsedilir. Ozellikle 40-60
yas arasindaki kadinlarda ani baslangi¢ gosteren ve nedenin genellikle buluna-
madig1 bir durumdur. Dermal elastik fibrillerin menopozda azalmasi da sagin
saglamlik ve esnekliginin kaybina yol agarak bu duruma katkida bulunur. Pull
(sac¢ ¢cekme) testinde, ¢ekilen 25-50 adet sagtan besten fazlasinin kolaylikla ele
gelmesi tan1 koydurucudur. Emosyonel stres altindaki olgularda skalpte dizes-
tezi (trikodynia) ve trikotilomani (sa¢ koparma) eslik edebilir (25,29). Tedavi-
de amag, varsa predispozan faktorleri diizelterek sa¢ kaybini azaltmaktir. Siki
baglama, sa¢ rengini agict kimyasallarm kullanimi, sicak fon ve iitiileme gibi
travmatize edici uygulamalardan kagimilmalidir. Tedavide en az 9.8 mg/kg/gilin
protein iceren 1200 kalorilik diyet ve multivitamin destegiyle birlikte minoksi-
dil ve antiandrojenler onerilir. Sa¢ kayb1 6 aya kadar devam edebilir, kozmetik
diizelme ise ancak 1-1.5 yilda saglanabilir (46,47).

177



Menopoz

Kadin Tipi Sa¢ Dékiilmesi

Kadinlarda androgenetik alopesi, karakteristik patern tipi dagilim gosteren, ge-
netik olarak predispoze kadinlarda olusan, kil follikiiliinlin skarsiz, progresif
minyatiirizasyonu olarak tanimlanmaktadir. Sik izlenen bir durumdur. Estetik
kaygilarla ciddi emosyonel stres yaratmasi nedeniyle dnem tagimaktadir. Otuz
yas civarindaki kadinlarda % 12, 60-69 yas arasinda ise % 30-% 40 oraninda
goriiliir (48). Erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da androgenetik alopesi siklig1
ve siddeti yagla artar. Patogenezde androjenlerin rolii erkeklerde ki kadar net
degildir. Bu nedenle kadin tipi sa¢ dokiilmesi (KTSD) kavraminin hastalig1 ta-
nimlamada daha dogru oldugu diisiiniilmektedir (49). Hiperandrojenemisi olan
kadinlarda izlenir. Ancak hiperandrojenemi sart degildir. Hiperandrojenemisi
olan kadnlar, erkek paterni sa¢ dokiilmesi gosterebilirler. Bu hastalarda hirsu-
tizm, menstriiel diizensizlik gibi hiperandrojenizmin diger bulgular1 da izlenir.
Hiperandrojenizm androjen iliskili durumlarin belirginlesmesini i¢erir ama her
zaman serum androjen diizeylerinin yiikselmesi ile birlikte goriilmeyebilir. Kil
follikiillerinin normal androjen diizeylerine artmis duyarliligi bu durumu agik-
layabilmektedir (49). Erkek tipi sa¢ dokiilmesinden farki, frontal sa¢ ¢izgisinin
kaybolmamas1 ve sa¢ dokiilmesinin vertexte yaygin olmasidir (50). KTSD te-
davisinde ilk basamak androjenden bagimsiz bir tedavi olan % 2-5’lik topikal
minosiklindir. Antiandrojenik etkisi olan ilaglar da 6zellikle hiperandrojenemi
bulgular1 eslik eden kisilerde tercih edilebilir. Bu grupta en sik kullanilan ilaglar
siproteron asetat, spironolakton, flutamid, finasterid ve dutasteriddir. Plateletten
zengin plazma uygulamalari, diisiik doz lazer 151k tedavileri ve sag transplantas-
yonu da diger tedavi segenekleridir (51).

Frontal Fibrozan Alopesi

Postmenopozal frontal fibrozan alopesi (PFFA), frontal ve temporal sag ¢izgi-
sinin progresif olarak geriledigi skatrisyel bir alopesidir (52). Siklikla kaslar-
da dokiilme eslik eder. Hastalik sadece postmenopozal kadinlarda goriiliir ve
bugiine kadar bildirilen sedece bir tane premenopozal olgu vardir. Histolojik
ozellikleri liken planopilaris (LPP) ile benzerlik gosterdiginden LPP’nin kli-
nik bir varyanti olarak kabul edilmektedir (53). Hastaligin patogenezi tam ola-
rak anlasilamamistir. Menopozal degisikliklerin sonucu olarak, frontotempo-
ral bolgedeki kil folikiillerinde goriilen farkli bir programlanmis hiicre 6limii
olabilecegi ya da otoimmun yanit sonucu olusan neo-antijenlerin ekspresyo-
nunun sa¢ kaybinayol acabilecegi one stiriilmiistiir. Hastaligin tedavisi basa-
ril1 degildir. Oral steroid, klorokin, topikal veya intralezyonel kortikosteroid
tedavisi ile hastalikta gerileme olabilir ancak bu tedavilerin hastaligin seyrinde
etkisi yoktur (52,54).
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Diger Dermatolojik Sorunlar

Histolojik 6zellikleri vajinal mukozayla benzerlikler gdsteren oral mukoza ve
tikkriik bezleride vajinal mukoza gibi Ostrojen reseptorleri igerir. Premenopozal
kadinlarin sadece % 6’sinda goriilen oral sorunlarin menopoz donemindeki ka-
dinlarin % 43’iinde goriildiigii ve ¢ogu kez psikolojik semptomlarla iligkili oldu-
gu tespit edilmistir (25,29,55). Kandidal ve bakteriyel (stafilokoksik, streptoksik
ve anaerobik) enfeksiyonlar en sik goriilen oral problemlerdir. Halitozis (nefesin
kotii kokmast), nefes alma bozukluklari, rekiirren oral iilserler gibi diger sorunlar
ise oral mukoza atrofisiyle iliskili olabilir (4,12,25,56). Agiz kurulugu (kserosto-
mi), yanan agiz sendromu, glossodynia, tat bozukluklari, periodontal hastalikla-
rin da menopozda siklig1 artmistir. Oral liken planus, Sjogren sendromu ve benign
mukozal pemfigoid gibi otoimmiin hastaliklar da premenopozal doneme gore
daha sik goriiliir (4,23,35). Ancak HRT ile oral semptomlarin dnlenmesi veya
diizelmesi her zaman ger¢eklesmediginden hormonal degisimlerin oral semptom-
larla iliskisi tam olarak bilinmemektedir (55).

Postmenopozal Dénemde Kullamlan Hormon Replasman Tedavisinin
Deri Uzerindeki Etkileri

Endojen 6strojenin epidermis tlizerindeki etkileri tam olarak bilinmese de hor-
mon replasman tedavisi (HRT) ile yapilan ¢alismalar yoluyla ekzojen stroje-
nin epidermis tizerindeki bazi etkileri belirtilmistir (58). Yapilan bazi ¢caligma-
lar sonucunda HRT sonras1 postmenopozal kadinlarda epidermisin kalilagtigi,
deri hidrasyonunun ve elastisitesinin arttigi raporlanmigtir (59). Bu ¢alismalarda
deri yaslanmasinin HRT tedavisi i¢in endikasyon olmayacagi belirtilirken, deri
yaslanmasi lizerine pozitif etkilerinin olabilecegi kaydedilmistir (59). Bunun-
la birlikte HRT kullanan kisilerde melazma, melanositik neviislerde degisiklik,
malign melanom ve skuamoz hiicreli kanser riskinde artis, telejiektazi, spider
anjiom gelisimi, akrokordon sayisinda artig, mevcut sistemik lupus eritemato-
zusta kdtiilesme, vulvovjinal kandidal enfeksiyon gelisimi gibi olumsuz etkiler
de bildirilmistir (69). Sonug olarak; yapilan ¢alismalar kronolojik yaslanmanin,
menopoza bagh gelisen Ostrojen eksikliginin ve HRT nin, deri fizyolojisi {ize-
rinde derin ve belirgin etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

Menopozda Goriilen Vulvovajinal Sorunlar

Atrofik Vulvovajinit

Menopozda karsilagilan vulvovajinal problemlerin baginda gelir ve yasam kalite-
sini olumsuz yonde etkiler. Atrofik vulvovajinitte vajinal epitel incelmistir, soluk
renklidir, rugalar kaybolmustur ve introital biiyiikliik azalmistir. Erken evrede va-
jende kizariklik izlenirken, atrofi kapiller yataga ilerledik¢e vajina diiz ve parlak
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bir goriiniim almaktadir. Incelen doku kolayca hasara ugramakta ve sekonder en-
feksiyonlar gelisebilmektedir. Hastalar genellikle yanma hissi, diziiri, kaginti, has-
sasiyet ve iligki sirasinda agridan yakinmaktadirlar. Tan1 gérselmuayene ile miim-
kiindiir ancak sitolojik inceleme ile desteklenmelidir. Tedavisinde enfeksiyonlar
tedavi edilmeli, tahris edici sabunlardan kaginilmali, gerekirse nemlendiriciler
kullanilmalidir. Topikal dstrojenler, vajinal ve iiretral mukoza maturasyonunu art-
tirmakta, vajinal pH’y1 diisiirerek idrar yolu enfeksiyonu sikligini azaltmaktadir.
Atrofi 1-2 haftalik 6strojen tedavisinden sonra hizla diizelmektedir (28).

IdiyopatikVulvovajinitis

Postmenopozal kadinlarda genellikle nedeni bulunamayan, bazen ¢ok siddetli va-
jinal akint1 gortilebilir. Masif vajinal hiicre eksfoliyasyonuyla piiriilan ve alkalen
bir akintiyla birlikte, bazen de vajen ve servikste eritemli yamalarla karakterize
“deskuamatif inflamatuvar vajinitis” olarak tanimlanmis olan bu durum, 1-2 haf-
talik topikal Ostrojen tedavisine genellikle iyi cevap verir. Topikal Ostrojenler
vajen ve iiretra mukozasinin matiirasyonunu arttirarak ve vajen pH’sini diistirerek
ayni zamanda {iiriner enfeksiyon sikligini da azaltabilirler. Araya giren enfeksi-
yonlar da tedavi edilmeli ve tahrigin dnlenmesi i¢in sabun kullanmaktan kaginil-
mali, gerekirse nemlendiriciler kullanilmalidir. Bazi olgularda akintida saptanan
B grubu Streptokok enfeksiyonu intravajinal % 2’lik klindamisin tedavisine yanit
verir. Remisyonu siirdiirmek i¢in topikal dstrojen tedavisi eklenebilir (4,12,29).
Deskuamatif vajinitisin diger 6nemli bir nedeni eroziv liken planustur. Tan1 bi-
yopsiyle kesinlestirildikten sonra adezyonu dnlemek icin topikal kortikosteroid-
lerle tedavi edilmeli, dzellikle vulvareroziv liken lezyonlar1 malign dejenerasyon
acisindan biyopsi ile takip edilmelidir (23,24,25,29).

Bakteriyel Vajinozis

Postmenopozal donemde hipodstrojenemi nedeniyle vajen florasinin alkali ol-
mast (pH >4.5) anaerobik bakteri cogalmasina zemin hazirlar. Buna bagli ola-
rak da anaerobik bakterilerin sebep oldugu bakteriyel vajinozis postmenopozal
donemde daha sik goriiliir. Olgularin yarisinda kirli beyaz renkte, homojen ve
balik kokulu sulu akintiyla birlikte kasinti ve yangili idrar yakinmalar1 varken
digerleri asemptomatik olabilir. Bazi calismalarda menopoz sonrasinda goriilme
sikliginin % 6’dan % 50’ye kadar yiikseldigi bildirilmistir (23,30,31).

Plazma Hiicreli Vulvitis (Zoon’s Vulvitis)

Kasinti, hassasiyet, yiizeysel disparuni, vulvar diziiri veya piiriilan vajinit gibi
yakinmalara neden olan idiyopatik bir hastaliktir. Topikal kortikosteroidlere ve
Ostrojene yanit verebilen, net sinirli parlak eritemli makiiler lezyonlar seklin-
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de goriiliir. Tanida altin standart histopatolojik incelemedir. Direngli olgularda
takrolimus ve % 5’lik imikimod kullanilabilir (23,32,33).

Vulvovajinal Kandidiyazis

Vulvar kandidal enfeksiyon diger durumlardan farkli olarak siklig1 menopoz-
da azalan bir hastaliktir. Ostrojen vajinal epitelyal hiicre ve sekresyonlardaki
glikojen icerigini arttirmakta ve kandida gelisimi i¢in gerekli karbonhidrati
temin etmektedir. Bu nedenle menopozda 6strojen eksikligine bagli olarak
kandidiyazis siklig1 azalir. Tedavisinde topikal ve oral antikandidal ajanlar
kullanilmaktadir (34).

Dizestetik Vulvodynia (Vestibulodynia)

Vulvodini, kronik vulvar irritasyon, yanma ve agr1 hissini igine alan bir terimdir.
Her yasta goriilebilmekle birlikte perimenopozal donemde siklig1 artmistir. Fizik
muayanede herhangi bir bulgu izlenmez ancak hastalar kronik agridan yakinmakta-
dir. Genellikle bilateral olan agr1 koitusa engel olacak kadar siddetli olabilmektedir.
Bu durum hastalarin yagamlarini olumsuz etkilemekte, anksiyete ve depresyona
yol agmaktadir. Vulvodininin norolojik etiyolojisinin oldugu bilinmektedir ve te-
davisinde trisiklik antidepresanlar ve bazi antikonviilzanlar etkili olmaktadir (35).

Liken Skleroatrofikans

Her yasta goriilebilen ancak menopoz sonrasi sikligi artan derinin inflamatuar bir
hastaligidir. Etyolojisinde otoimmiinite de suglanmakta ve otoimmiin hastaliklarla
birlikteligiolabilmektedir (36,37). Siklikla anogenital bolgeyi tutan liken skleroat-
rofikans (LS), alt ve iistekstremiteler, gogiis alt1 gibi ekstragenital bolgelerde de
goriilebilmektedir. Genital bolgede genellikle siklikla klitoris, labium major-mi-
norlar ve aniis ¢evresi tutulur. Vajinal tutulum beklenmez. Klinik, lezyonlarin de-
recesine ve ciddiyetine bagl olarak degismektedir. Soluk, ince, kirisik, atrofik deri
iizerinde telenjiektaziler ve hemorajik biiller olabilmektedir. Lezyon asir1 kasinti-
I1 oldugu icin kasimaya sekonder likenifikasyon ve hiperkeratoz olusabilmekte-
dir. Progresif skleroz normal genital yapilarin bozulmasina neden olmakta; labia
minora ve klitoris rezorbe olabilmekte ve introitus daralabilmektedir. Hastalar
kaginti, disparoni ve travmatik fissiirlerden dolay1 defekasyon sirasinda agridan
yakinmaktadirlar. LS sonrasi karsinoma gelisme riski de artmustir (36,37). Tedavi
klinigin siddetine gore degisebilmekle birlikte potent topikal (% 0.05°lik klobeta-
zolpropionat) ve intralezyonel steroidler, emolyentler, vazelin, topikal dstrojenler,
kalsipotriyol, takrolimus, pimekrolimus, retinoidler ve lidokain (% 5) kullanilabi-
lir. Ancak genellikle sonuglar yiiz giildiirticti degildir. Olgularin % 5’inde vulval
skuamoz hiicreli karsinom veya premalign degisimler gelisebilir (4,12,25,38,39).
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Dislipidemiler ve Kardiyovaskuler
Sistem Uzerine Etkileri
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Beklenen yasam siirelerinin artmasi kadinlarin toplam Omiirlerinin {igte birini
menopoz sonrast donemde gecirmelerine neden olmustur. Her ne kadar yagsam
stiresinin artis1 istenilen bir durum olsa da beraberinde bir takim sorunlar1 ge-
tirmektedir. Ozellikle kadin cinsiyette menopoz sonrasi kardiyovaskiiler has-
taliklar 6nemli saglik problemlerine neden olmaktadir. Menopoz sonrasi lipid
metabolizmasindaki olumsuz degisiklikler 6nemli kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢in risk olusturmaktadir.

Bu boliimde postmenapoz dénemde dislipideminin kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkileri ele almacaktir.

Lipidler ve Lipid Metabolizmasi

Plazmadaki lipoproteinler, enerji kullanimi, lipid birikimi, steroid hormon tiretimi
ve safra asidi olusumu icin lipidleri dokulara tagir. Lipoproteinler, esterlenmis ve
esterlenmemis kolesterol ile trigliseridler, fosfolipidler ve apolipoproteinlerden
olusur. Apolipoproteinler hiicresel reseptor baglanmasi i¢in ligand, enzim aktiva-
torii veya inhibitdrii ve yapi komponenti olarak gorev yapan protein bilesenleri-
dir. Kanda alt1 ana lipoprotein vardir; silomikron, ¢ok diisiik yogunluklu lipopro-
tein (VLDL), orta yogunluklu lipoprotein (IDL), diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL), lipoprotein A (Lp [a]) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) (1).

Diyetle viicuda alinan yaglar bagirsaklarda islenerek silomikrona doniistiirii-
liir, bunlar da periferik dokular tarafindan lipoprotein lipaz ile hidrolize edilerek
silomikron kalintilar1 olusturulur. Endojen lipidler, agirlikli olarak karacigerde
sentezlenir ve VLDL olarak salgilanir (2).

Lipoporetin lipaz VLDLyi IDL’ye dontstiirtir. IDL direk olarak veya
LDL’ye doniistiiriildiikten sonra karacigere alinir. LDL alimi, LDL molekiilii
iizerinde yer alan apoprotein B’yi taniyan spesifik bir reseptor araciligi ile olur.
Baz1 LDL’ler ise periferik dokularda birikebilir. Yeni olusan HDL, 6ncelikle
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karacigerde sentezlenir ve kolesterolii periferden karacigere geri gonderir. Ge-
nel olarak lipitlerdeki yiikselmeler lipoproteinlerin alimindaki bir azalmadan
veya sentezindeki bir artistan kaynaklanir. HDL’deki azalma ise sentezdeki bir
azalmaya baglidir. Yeni olusan HDL, oncelikle karacigerde sentezlenir ve ko-
lesterolii periferden karacigere geri gonderir. Genel olarak, yiikselen lipidler, li-
poproteinlerin alimindaki azalmadan veya sentezindeki artistan kaynaklanirken,
HDL’deki azalma, sentezdeki azalmaya ikincildir. Klinik pratikte lipid anormal-
likleriyle ugrasirken, toplam kolesterol, LDL ve/veya trigliserid (TG) diizeyle-
rinde artig veya HDL’de azalma ile karsilasilir. Bu problemlerin tek tek her biri
veya ¢esitli kombinasyonlari dislipidemiler olarak adlandirilir (1).

Ateroskleroz Patofizyolojisinde Lipitlerin ve Lipoproteinlerin Rolii

ApoB igeren lipoproteinler (silomikron kalintilari, VLDL, IDL, LDL ve Lp [a])
ozellikle endotel disfonsiyonu varliginda endotel bariyerini gecebilir. Bu durum
lipidlerin birikmesine neden olarak aterom plaginin olusmasi siirecini tetikler
(3.4). ApoB igeren lipopreinlere siirekli maruz kalma zamanla aterosklerotik
plaklarm ilerlemesine ve biiyiimesine neden olur. Bu nedenle toplam aterosk-
lerotik plak yiikii ApoB igeren lipoproteinlerin konsantrasyonu ve maruziyet
siiresi ile iligkili olarak artar (5).

Plazma LDL kolesteolii, ApoB iceren lipoproteinlerin en biiyiikk kismini
olusturur ve ¢ok sayida ¢aligma, plazma LDL kolesteroldeki mutlak degisiklik-
ler ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) riski arasinda lineer bir
iligki oldugunu tutarl bir sekilde gdstermistir (6).

Trigliserid bakimindan zengin VLDL parcaciklar ve kalitilari, dolasimdaki
trigliseridlerin ¢ogunu tasir. Bu nedenle, plazma TG konsantrasyonu, dolagim-
daki ApoB igeren trigliserid bakimindan zengin lipoproteinlerin konsantrasyo-
nunu yansitir. Bununla birlikte ¢calismalar TG ile ASKVH arasindaki iliskinin
direk olarak trigliseridlerden degil de ApoB igeren lipoprotein diizeyine olan
katkisindan kaynaklandigini ortaya koymustur. Plazma HDL kolesterol ile AS-
KVH riski arasinda ters iliski mevcuttur (7,8). Daha yiiksek plazma Lp (a) kon-
santrasyonlari, artmig ASKVH riski ile iligkilidir ve LDL-K’den ¢ok daha zayif
bir risk faktort gibi gériinmektedir (9,10).

Menopoz ve Lipid Profili
Menopoz, artmis kardiyovaskiiler olay riski ile iliskilendirilmistir, ancak bunun
yaslanma siirecinin mi yoksa menopozun bir sonucu mu oldugu belirsizdir (11).
Menopozla iliskili kardiyovaskiiler risk; abdominal obezite, insiilin direnci, hi-
perglisemi ve aterojenik dislipidemi gibi bir dizi risk faktdriiniin sonucu gibi
goriinmektedir (12,13,14).
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Menopozda hem Ostrojen eksikligi hem de serbest androjen diizeylerindeki
artis, artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili olabilir (15). Menopoz ve kardiyo-
vaskiiler risk arasindaki iligki, prematiir over yetmezligi olan kadinlarda daha
belirgindir. Bu kadinlar tiim nedenlere bagl 6liim riskinin yani sira kardiyovas-
kiiler hastalik morbiditesi ve mortalitesi agisindan normal menopoz yasindaki
kadinlara kiyasla daha yiiksek riske sahiptir (16,17,18,19).

Menopozla iliskili kardiyovaskiiler risk, biiyiik 6l¢iide total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid konsantrasyonlarinda artis ve HDL kolesterol konsantras-
yonunda azalma ile karakterize edilen, aterojenik bir lipid profiline dogru degi-
sime atfedilir. Lipid profilindeki bu degisiklikler yas, viicut kitle indeksi (VKI)
ve son adet doneminden bu yana gegen zamandan bagimsiz goriinmektedir (20).
HDL kolesterol degisiklikleri ile ilgili olarak, bunlarin yasa (20) veya meno-
poz gegisine (21) bagli olup olmadigi net degildir. Postmenopozal kadinlarda
daha yiiksek ortalama TG seviyeleri, premenopozal kadmlara kiyasla bu grupta
metabolik sendrom prevalansinin daha yiiksek olmasinin bir sonucu gibi goriin-
mektedir (22).

Menopoz gecisinden etkilenen diger lipit parametreleri apolipoprotin B
(apo-B), apolipoprotin A-I (apo-Al) ve apolipoprotin A-I1 (apo-All) kardiyo-
vaskiiler hastalik riskini bagimsiz olarak tahmin edebilir (6).

Ozellikle LDL ve VLDL’in ana apolipoproteini olan apo-B ile HDL partikiil-
lerinin ana apolipoproteinlerini olusturan apo-Al ve apo-All konsantrasyonlari
menopoz sirasinda artar (13,23,24) ve menopoza bagl aterosklerotik riske kat-
kida bulunur (13).

Yiiksek Lp (a) seviyeleri, kardiyovaskiiler bir risk faktorii olarak gittikce
daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Bu nedenle, Lp (a) ol¢timii bir yetigkinin ya-
saminda en az bir defa onerilmektedir (6), 6zellikle kendisinde veya ailesin-
de erken aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olanlar, yiiksek Lp (a)
konsantrasyonlari olan birinci derece akrabasi olanlar, ailede hiperkolesterolemi
veya kalsifik aort kapak stenozu Oykiisii olanlar veya smirda (<% 15) 10 yillik
kardiyovaskiiler olay riski olanlarda bu 6neri daha giiclii diizeydedir (25). Bu-
nunla birlikte, menopoza gegisin Lp (a) konsantrasyonlarinda artisa yol agip
acmadiginin acikliga kavusturulmasi gereklidir. Daha spesifik olarak, epide-
miyolojik kanitlar, menopozdan sonra >55 mg/dL (131 nmol/L) serum Lp (a)
konsantrasyonlarinin <25 mg/dL (60 nmol/L) konsantrasyonlara kiyasla artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugunu gdstermektedir (26).

Lipid Anormallikleri
Lipid anormallikleri ailesel veya edinsel olarak ortaya g¢ikar. Edinilmis lipid
anormalligine yol agabilecek durumlar arasinda diabetes mellitus, dstrojen ek-
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sikligi, pankreatit, obezite, alkol alimi, ¢esitli ilaglar ve tiroid, bobrek veya kara-
ciger hastalig1 yer alir. Lipid anormalliklerine katkida bulunabilecek ilaglar oral
kontraseptifler, tiyazid ditiretikler ve beta bloke edici ajanlardir. Edinilmig lipid
anormalliklerine yol acan bazi durumlar metabolik sendromu olan hastalarda
bir arada bulunabilir ve artmis koroner arter hastaligi1 (KAH) riski ile iligkilidir-
ler (27). Klinik olarak metabolik sendrom asagidaki durumlardan ii¢ veya daha
fazlasinin varlig1 olarak tanimlanir Bunlar; abdominal obezite (erkeklerde bel
cevresinin 102 cm’den ve kadinlarda 88 cm’den fazla olmasi, yiiksek TG (>150
mg/dL) ile diisiik HDL diizeyleri (erkeklerde 40 mg/dL ve kadinlarda 50 mg/
dL), hipertansiyon (135/90 mmHg) ve yiiksek aclik glukozu (100 mg/dL) (28).

Ailesel hiperkolesterolemi (FH) ise LDL reseptorlerinde bir azalmanin so-
nucudur ve tedavi siklikla periferik hiicrelerin reseptor igerigini modiile etme-
yi hedeflemektedir. Ailesel endojen hipertrigliseridemi (FHTG), trigliseritlerin
asir1 sentezi kaynakhidir ve tedavide bu sentez iglemi azaltilmalidir. Ailesel hi-
persilomikronemi, lipoprotein lipazdaki eksikliklere veya lipoprotein lipazin
koenzimlerinin bir modifikasyonuna ikincildir. Tedavi, oncelikle diyet yaginin
azaltilmasini igerir. Ailesel kombine hiperlipidemi (FCH), lipid sentezinin art-
masina ikincildir ve tedavi bu nedene yoneliktir. Ailevi disbetalipoproteinemi
(F disbeta), apoprotein E’deki degisikliklerle, genellikle ayr1 ayri ele alinabilen
iist liste bindirilmis ek bozukluklarla iliskilidir. Diinya ¢apinda dislipidemiler,
basta koroner kalp hastaligi olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nde ge-
len nedenlerinden biridir (29). Dislipidemiler ayrica artmis iskemik inme riski
ile iliskilidir (30). Dislipidemiler, genis bir lipid ve lipoprotein anormallikleri
kiimesini kapsar. Lipoproteinler, lipidleri baglar ve taginmalarinda gorev alirlar.

Yiiksek LDL, TG, lipoprotein-A konsantrasyonlar1 ve diisiik HDL konsant-
rasyonlari, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir (31).

Dislipidemiler, kalitsal (birincil) veya edinilmis (ikincil) olabilir. Ikincil ne-
denler arasinda endokrinopatiler (diyabet ve hipotiroidizm gibi), kronik bobrek
hastalig1, nefrotik sendrom, enfeksiyonlar (insan immiin yetmezlik viriisii), si-
roz, alkol kotiiye kullanimi, sigara ve ilaglar (B-blokerler ve tiyazid ditiretikler
gibi) yer alir (28).

Dislipidemi Taramasi

Saglik sistemleri diinya ¢apinda farklilik gosterir ve bu nedenle dislipide-
milerin taranmasi yerel kilavuzlara ve kaynaklara baglidir. Avrupa kardiyoloji
dernegi tarafindan kardiyovaskiiler riskin ortaya konulmasi i¢in SCORE (Syste-
matic Coronary Risk Evaluation) sistemi olusturulmustur. Cinsiyet, yas, toplam
kolesterol, sistolik kan basinci ve sigara igme durumuna gore hasta degerlen-
dirilir ve 10 yillik kardiyovaskiiler risk yiizde olarak ifade edilir. Daha sonra,
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belgelenmis aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi, diyabet, kronik bobrek
hastalig, heterozigot ailesel hiperkolesterolemi varligi ve hesaplanan SCORE’a
gore hastalar dort risk kategorisine ayrilirlar, bunlar; ¢ok yiiksek risk, yiliksek
risk, orta risk veya diisiik risktir (6). LDL kolesterol hedefi, ¢cok yiiksek risk
altinda olanlar i¢in <55 mg/dL (1,4 mmol/L), yiiksek risk altinda olanlar i¢in
<70 mg/dL (1,8 mmol/L), orta derecede risk altinda olanlar i¢in <100 mg/dL
(2,6 mmol/L) ve diisiik risk altinda olanlar i¢in <116 mg/dL’dir (3 mmol/L) (6).
LDL kolesterol analizi, tarama - tan1 ve yonetim i¢in birincil lipid analiz yon-
temi olarak onerilmektedir. SCORE hesaplanmast igin total kolesterol dlgtimii
gerekmektedir. Trigliserid analizi de rutin lipid analizi siirecinin bir pargasi ola-
rak onerilir. Apo B analizi 6zellikle diabetes mellitus, obezite, metabolik send-
rom, yiiksek TG seviyeleri veya ¢ok diisiik LDL-K seviyeleri olan kisilerde risk
degerlendirmesi i¢in Onerilir. Tarama-tan1 ve tedavi i¢in birincil 6l¢lim olarak
LDL-K alternatifi olarak kullanilabilir. HDL dis1 kolesterol (non-HDL-K) kul-
lanilabilecek bir diger parametredir, total kolesterolden HDL-K’iin ¢ikarilmasi
ile hesaplanir. Ozellikle diabetes mellitus, obezite, yiiksek TG seviyeleri veya
cok diisiik LDL-K seviyeleri olan kisilerde risk degerlendirmesi i¢cin Apo B’den
sonra ikinci dncelikle onerilir (6).

Hiperlidemi Kontrolii

1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Asir kilo, obezite ve 6zellikle abdominal adipozite siklikla dislipidemiye katkida
bulundugundan, asir1 kilolu ve/veya abdominal adipozitesi olanlarda kalori ali-
mi azaltilmali ve enerji harcamasi artirilmalidir. Dislipidemisi olan kisilere, fazla
kilolu olmasalar bile giinde en az 30 dakika siireyle orta siddette diizenli fiziksel
egzersiz yapmalarini tavsiye edilmelidir. Genel popiilasyona ve 6zellikle yiliksek
kardiyovaskiiler hastalik riski olan kisilere dnerilen diyet, plazma TG ve HDL-K
diizeylerini de degistirebilir. Trans yag tiiketiminden kaginmak, kardiyovaskii-
ler hastaliklarin diyetle 6nlenmesinde onemlidir. Yag alimi agirlikli olarak tekli
doymamis yag asitleri kaynaklarindan gelmelidir. Diyetteki kolesterol alim1 giin-
lik 300 mg’n altinda olmalidir (32,33). Diyetteki karbonhidrat LDL-K iizerinde
‘nétr’ bir etkiye sahiptir, ancak asir1 tiiketim plazma TG ve HDL-K seviyeleri
iizerinde olumsuz etkilere neden olur (34). Hem yiiksek hem de diisiik karbon-
hidrat diyetleri artan mortalite ile iliskili oldugundan, karbonhidrat alimi toplam
enerji alimimin % 45-55’1 arasinda olmalidir (35,36). Meyve ve siit iiriinleri gibi
dogal gidalarda bulunan miktara ilave seker alim1 toplam enerjinin % 10’unu geg-
memelidir. TG seviyeleri ylikselmemisse eger orta diizeyde alkol tiiketimi (<10
g/giin) kabul edilebilir (37). Sigaray1 birakmanin kadiyovaskiiler hastalik riski ve
HDL-K seviyeleri ile ilgili faydalar agik¢a gosterilmistir (38).
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2. ila¢ Tedavisi

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayict adim olan HMG-CoA rediik-
taz enzimini rekabetci bir sekilde inhibe ederek karacigerde kolesterol sentezini
azaltir. Azalmis toplam kolesterol, diisitk yogunluklu lipoprotein (LDL) resep-
torlerinin sayisinin artmasina, LDL katabolizmasinin artmasina ve LDL’nin
dolasimdan temizlenmesini saglar. Statinler, LDL kolesterolii diisiirmede ¢ok
etkilidir ve bazen HDL-K seviyelerini de yiikseltirler. Seviyeler belirgin sekil-
de yiikseldiginde trigliseridleri diisiirme olasiliklar1 daha yiiksektir. Karaciger
enzimlerinde (alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz) yiikselme
meydana gelebileceginden, bu ilaglarin dozunun ayarlanmasi veya kesilmesi
gerekebilir bu nedenle statinlerin kullanimi sirasinda periyodik olarak karaciger
fonksiyonlari izlenmelidir. Karaciger enzimleri normal seviyelerin {ist sinirinin
ii¢ katina ulastiginda doz ayarlamasi veya kesilmesi onerilir. Giinde bir kez kul-
laniyor olmalari, minimum yan etkileri ve etkinlikleri nedeniyle statinler, disli-
pidemiler i¢in birinci basamak ilag tedavisi olarak kabul edilirler (6,39).

Kolesterol Emilim inhibitorleri

Ezetimib, yagda ¢dzlinen besinlerin emilimini etkilemeksizin diyet ve safra
kolesteroliiniin bagirsaktan emilimini inhibe eder. Bu yolla karacigere verilen
kolesterol miktarini azaltir. Azalmig kolesterol iletimine yanit olarak karaciger,
LDL-reseptor ekspresyonunu artar ve boylece plazmadan LDL’nin artmis kli-
rensi saglanir (40).

N-3 (veya omega-3) yag asitleri [eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosa-
heksaenoik asit (DHA)], TG’leri diislirmek i¢in farmakolojik dozlarda kullani-
labilir. n-3 yag asitleri (2-4 g/giin) serum lipidlerini ve lipoproteinleri, 6zellikle
VLDL konsantrasyonlarini etkiler. Altta yatan mekanizmasi tam olarak anlasi-
lamamustir (6).

Safra asidi tutucu recineler (kolestipol ve kolestiramin) ince bagirsakta
safra asitlerini baglayarak enterohepatik dolasim yoluyla karacigere geri don-
melerini engeller. Safra asidi regineleri bagli kolesterolii diskiya tasir. Azalan
safra asidi konsantrasyonu, kolesteroliin safra asidine doniisiimiinii arttirir, boy-
lece kolesterol seviyelerini diisiiriir (41).

Proprotein Konvertaz Subtilisin/Kexin Tip 9 (PCSK-9) inhibitérleri

PCSK-9 proteini, hiicrelerin ylizeyindeki proteinler olan LDL reseptorlerinin
sayisini kontrol eder. Bu reseptorlerin sayisi kolesteroliin kan dolagimindan ne
kadar hizli uzaklastirilacagini belirler. PCSK-9 inhibitorleri, PCSK-9 protei-
ninin ¢aligmasini engelleyen monoklonal antikorlardir. Sonug olarak, LDL re-
septorlerinin seviyeleri artar ve LDL kolesterol seviyeleri diiger (42). Fibratlar,
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trigliserid sentezini ve VLDL iiretimini azaltmak i¢in karaciger iizerinde etkili-
dirler. Trigliserid seviyelerini 6nemli dl¢iide (% 50) diistirebilirler ve genellikle
HDL-K’da <% 20’lik bir artis saglayabilirler. Bununla birlikte, genellikle giinde
birka¢ kez dozlanirlar ve mide bulantisi, ciltte kizarikliklar, safra kesesi taslari
ve gastrointestinal (GI) rahatsizliklar gibi yan etkilere neden olabilirler (43).

Hiperlipidemi Tedavi Tercihleri

2019 ESC klavuzu LDL kolesterolii diisiirmek i¢in tedaviye statin ile baglanil-
masini ve tolere edilebilen maksimum doza ¢ikilmasini 6nermektedir. Statin ile
LDL-K hedeflerine ulagilamadiginda ezetimib eklenilmesi onerilmektedir. Sta-
tin ve ezetimib ile lipid kontrolii saglanamadiginda tedaviye PCSK-9 inhibitor-
leri eklenilmelidir. Hipertrigliseridemi tedavisine TG >200 mg/dL olan yiiksek
riskli hastalarda yine ilk secenek olarak statin ile baslanilmali, yetersiz kalmasi
halinde statin ile n-3 PUFA kombine edilmelidir. Daha az oncelikle onerilen
diger bir segenek ise statin ile fenofibrat veya bezafibrat kombinasyonudur (6).

Menopoz Dénemi Tedavileri ve Lipid Profili Uzerindeki Etkileri

Sistemik Menopozal Hormon Tedavisi (MHT)

Dislipidemi tanili menopozal kadinlarda hormonal tedavilere kisisellestirilmis
yaklasimlar gerekmektedir. Ciinkii hormonlar lipidler iizerinde farkl etkilere
sahiptir ve bu etkiler doza ve uygulama yoluna gore de degismektedir.

Ostrojenler

Genel olarak, ostrojenler, TK ve LDL-K’da diisiis ve HDL-K konsantrasyon-
larinda artigla lipid profili iizerinde doza bagimli olarak yararli etki gosterirler
(44,45,46). Ostrojenin trigliseritler iizerindeki etkisi, uygulama yoluna baglidir:
oral dstrojen, trigliserit konsantrasyonlarin artirabilirken, transdermal uygula-
manin etkisi olmaz veya hafif bir azalma saglayabilmektedir (44,46,47).

Total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve trigliserid konsantrasyonlarindaki en
biiytlik degisiklikler, oral konjuge ekin 6strojeninde (CEE) goriilmektedir (1.25
mg/giin dozu ile en fazla) (44,46). Oral 17B-0stradiollin trigliseridler {izerine
etkisi yoktur. Kolesteroller iizerinde ise daha az ve doz bagiml etki gozle-
nir, transdermal 17f3-0stradiol ise oral formuna gdre ¢ok daha az etki gosterir
(44,46). Hormon tedavisinin toplam kolesterol {izerindeki etkisi yiiksek bag-
langi¢ konsantrasyonlari olan hastalarda daha belirgin olmaktadir (48). Bu-
nunla birlikte diisiik 6strojen dozlarinda bile TK ve LDL-K konsantrasyonla-
rinda (-12 mg/dL) kiigiik ama anlamli diizeyde bir azalma sagladig, trigliserid
ve HDL-K iizerinde ise standart dozlarla benzer diizeyde etki sagladig1 goste-
rilmistir (45). Baska bir meta-analizde, hormon tedavisi, Lp (a) konsantrasyon-
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larin1 plaseboya kiyasla ortalama % 20.4 (% 95 CI % 25.3 -% 15.4) oraninda
azaltmaktadir (49). Lp (a)’daki azalma oral dstrojende transdermal ostrojenden
%37,7 daha fazladir. Hormon tedavisi uygulama modu (siirekli veya dongiisel)
Ostrojenin dozu veya progestojen ile kombinasyon halinde kullanilmasi ise Lp
(a) konsantrasyonu iizerindeki diisiiriicli etkisini degistirmemektedir (49).

Progestagenler

Progestagenler, birlikte kullanildig1 6strojenin sagladigi TK ve LDL-K konsant-
rasyonlarindaki azalma iizerinde ¢ok az etkiye sahiptir Diger taraftan dstrojenin
trigliserid ve HDL-K konsantrasyonlar iizerindeki etkisini modiile edebilirler.
TG ve HDL-K iizerindenki bu etkinin derecesi tipe baglidir, mikronize proges-
teron ve didrogesteron ile hafif veya notrdiir (47,50,51). Nor-ethisterone asetat
HDL kolesterolii diisiirebilir, ancak trigliserit ve LDL-K konsantrasyonlart iize-
rinde olumlu etkiye sahip olabilir. Medroksiprogesteronun etkisi net gdsterile-
memigtir (52). Rahim i¢i levonorgestrelin trigliserid ve LDL-K konsantrasyon-
lar1 lizerinde etkisi yoktur (53,54,55). Total kolesterol (% 4.6-8) ve HDL-K’de
(% 6-15) alt1 ay sonra diisiisler goriiliir ancak seviyeler yerlestirildikten 12 ay
sonra normale doner (53,54,55).

Tibolon
Tibolon Lp (a), TK ve TG konsantrasyonlarinda (41) azalmaya neden olabilir.
Bununla birlikte, HDL-K konsantrasyonlarini da azaltabilir (41).

Konjuge Ostrojen/Bazedoksifen

Horomon tedavisi rejimlerine bazedoksifen (BZA) ilavesi, lipid seviyelerini et-
kiler. SMART (selective estrogens, menopause, and response to therapy) calis-
masinda oral CEE 0,45 mg / BZA 20 mg ve oral CEE 0,625 mg / BZA 20 mg
tedavi grubu ile plasebo grubu birinci ve ikinci y1l sonunda karsilastirilmastir.
Birinci y1l sonundan tedavi oncesi ile karsilagtirildiginda plaseboya gore anlam-
I1 diizeyde daha fazla TK’da (sirasiyla tedavi gruplarinda % -4,2 ve % -4,4’¢
kars1 plasebo grubunda % -0,9) ve LDL-K’da (% -9.,3 ve % -10,8’e kars1 % -1,1)
azalma ve HDL-K’de artis (% 4,6 ve % 6.2’ye karst %1,3) saglamistir. Her iki
tedavi de, trigliserit diizeylerinde baslangica gore 12 ve 24 ayda plasebo ile kar-
silagtirildiginda 6nemli artiga (12. ay: % 15.1 ve % 15.7’ye kars1 % 4.43) (24.
ay: % 18.87 ve % 18.82’ye kars1t % 6.49) neden olmustur (56).

Vajinal Ostrojenler
Topikal 6strojenler, vajinal atrofiye bagli semptomlar iyilestirmek i¢in yillar-
dir kullanilmaktadir. Tek basina veya sistemik hormon replasman tedavileri ile
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birlikte kullanilabilirler. Mevcut lisanslt vajinal preparatlarin ¢cogunda dstrojen
dozu ¢ok diisiiktiir ve bu da minimum sistemik emilimin gerceklesmesini saglar
ve dolasimdaki dstrojen seviyeleri menopoz sonrasi aralikta kalir. Lipid profili
iizerindeki etkisi ile ilgili olarak, vajinal dstrojen (6zellikle 7,5 ug/24 saat estra-
diol salgilayan vajinal pesser) 12 ay kesintisiz kullanimdan sonra TK, LDL-K
ve Apo B diizeylerini sirasiyla % 4, % 7 ve % 4 oraninda azaltabilir. Serum
HDL-K ve TG seviyeleri lizerinde ise etkisi yoktur (57).

Vulvo-Vajinal Atrofi i¢in Ostrojen Bazh Olmayan Tedaviler

Vulvo-vajinal atrofi tedevisinde selektif dstrojen reseptér modiilatorii (SERM)
olan ospemifen ve dehydroepiandrosteronu (DHEA) tedavileri kullanilmaktadir.
Ospemifen, vajinal 6strojen tedavisi i¢cin aday olmayan postmenopozal kadinlar-
da 1liml1 veya siddetli semptomatik vulvo-vajinal atrofinin tedavisinde kullanilan
oral SERM’dir (58,59). Ospemifen i¢in yapilan 2166 kisilik bir metaanalizde 6
aylik tedavi sonucunda TK, LDL ve HDL’de sirasiyla % -1,8 % -6,7, % +5,1’lik
degisim izlenmistir. Bu oranlar plaseboda ise sirasiyla; % +1,6 % +2,4 ve %1,5
olarak bulunmustur (p<0,05). 12 aylik takiplerde gruplar arasindaki fark anlamli
diizeyde izlenmistir. Trigliserid i¢in ise plasebo ve ospemifen arasinda fark izlen-
memistir (59). Vajinal DHEA, 1limli veya siddetli semptomlar1 olan postmenopo-
zal kadinlarda vulvo-vajinal atrofinin tedavisi i¢in kullanilmaktadir (60). Lipid
profili tizerindeki etkisine iligkin ¢ok az veri vardir. Sistemik lupus eritematozuslu
13 premenopozal katilimeiyla yapilan kiigiik, randomize kontrollii bir caligmada,
DHEA, plaseboya kiyasla TK (-% 13,5) ve HDL’de (-% 7,8) 6nemli diistislere ne-
den olmustur. LDL-K ve TG konsantrasyonlarinda ise bir fark bulunmamistir (61).

Testosteron

Hipoaktif cinsel istek bozuklugu/disfonksiyonu (HSDD) tanist almis postmeno-
pozal kadinlar i¢in testosteron tedavisi kullanilmaktadir (62). Oral testosteron
tedavisi LDL-K diizeylerini artirir, HDL-K diizeylerini ise diisiiriir bu nedenle
hiperlipidemisi olan hastalarda HSDD tedavisi i¢in oral testosteron onerilme-
mektedir. Diger taraftan premenopozal testosteron konsantrasyonlarini agmayan
dozlarda perkiitan veya intramiiskiiler testosteron uygulamasinin kisa vadede
lipid profili iizerinde herhangi bir etkisi yoktur (62). Vajinal testosteronun da
lipid profili tizerinde etkisi yoktur (63).

Sonuc¢

Kardiyovaskiiler hastaliklar kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore daha geg orta-
ya ¢cikmaktadir. Hayatin belirli donemlerinde kadin cinsiyetin koruyucu 6zelligi
olsa da menopozdan sonraki déonemde risk hizl bir sekilde artis gostermektedir.
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Yasam siirelerinin de uzamasi bu siireci olumsuz etkilemektedir. Menopoz son-
rast siirecin erken donemlerinde risk siniflandirmasi yapilarak etkin tedavilerin
baglanilmasinin, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskinde olabildigince
diisiis saglayarak koruyucu etkinlik gosterebilecegi unutulmamalidir.
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Idrar Kagirma (Uriner inkontinans)

Hasan Anil KURT
Canakkale Mehmet Akif Ersoy Deviet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi

Uriner inkontinans kadinda sik goriilen bir iseme bozuklugudur. Yetiskin ka-

dinlarm yaklasik % 50’sinin iiriner inkontinans yasadigi ve bu hastalarin da

yalnizca % 25 ila 61’inin tedavi i¢in klinisyene basvurdugu dusiiniilmektedir

(1). Hastalar utan¢ duygusu, tedavi secenekleri hakkinda bilgi eksikligi veya

ameliyat korkusu nedeniyle tedavi almakta isteksizdirler.

Uriner inkontinansin hastalarin saglig1 iizerine birgok etkisi vardir;

- Yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesi (iiriner inkontinans, sosyal izolas-
yon, depresyon ve anksiyete ile iliskilidir)

- Cinsel islev bozuklugu (idrar kagiran bireylerin ticte birini etkileyebilen cin-
sel etkinlik sirasinda inkontinans (koital inkontinans) yasanmasi veya cinsel
etkinlik sirasinda inkontinans korkusunun duyulmasi durumlar inkontinans
ile iliskili cinsel disfonksiyona katkida bulunurlar.)

- Morbidite ve mortalite (enfeksiyonlar, isemenin uygun ortamda gergekle-
sebilmesi icin tuvalete yetisme sirasinda diisme; diismeye bagli gelisen ki-
riklar ve bunlarin dogal bir sonucu olarak gelisen immobilizasyonun neden
oldugu durumlar morbiditeyi ve mortaliteyi arttirabilmektedir. Literatiirde,
urge inkontinansi olan yash kadinlarda diigmenin ve diismeye bagli gelisen
komplikasyonlarin, iiriner semptomlar1 olmayan kadinlara gore 2 kat daha
yaygin oldugu bildirilmektedir (2).

Prevalans ve Risk Faktorleri

20 yas ve tizerindeki gebe olmayan kadinlar arasinda idrar kagirmanin genel

prevalansi % 10-17 olarak bildirilmistir. Bu oran, 65 yas ve tizerindeki kadin-

lar igin % 50’nin iizerindedir (3). Uriner inkontinans i¢in risk faktdrleri sunlar

igerir:

- Yas: Uriner inkontinansin hem prevalansi hem de siddeti yasla birlikte artar.
Gebe olmayan kadinlarla yapilan genis capli anketlerde, idrar kagirmanin 35
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yasin altindaki yetiskin kadinlarin % 3’iinii, 55-64 yaslar1 arasindaki kadin-

larin % 7’sini, 60 yasin tizerindeki kadnlarin ise % 38’ini etkiledigi bildiril-

mistir (4).

- Obezite: Uriner inkontinans icin giiclii bir risk etmenidir. Obezite sorunu
olan kadinlarda, olmayanlara gdre neredeyse ii¢ kat artmis oranda tiriner in-
kontinans gelisme olasilig1 vardir. Bu nedenle kilo vermenin 6zendirilmesi
ozellikle stres iiriner inkontinans (SUI) olmak iizere iiriner inkontinansin
baslangic tedavisinde uygulanmasi gerekli olan yasam bicimi degisiklikleri
arasinda ilk siray1 alir (5).

- Parite: Artan parite, iiriner inkontinans ve pelvik organ prolapsusu i¢in bir
risk etmenidir (6).

- Dogum Bicimi: Sezaryen gecirmis kadnlar ile karsilastirildiginda, dogu-
mu vajinal yol ile gerceklesmis kadinlar stres {iriner inkontinans agisindan
daha yiiksek risk altindadirlar. Ancak dogumun sezaryen ile gerceklesmesi,
kadinlar1 {iriner inkontinans gelismesinden korumaz; arastirmalar, asir1 aktif
mesane veya urge inkontinans gelisimi ile dogum bigimi arasindaki iliskinin
cok belirgin olmadigin1 gostermistir (7).

- Aile Oykiisii: Aile dykiisii olan hastalarda 6zellikle urge inkontinans riski
daha yiiksektir. Yapilan bir ¢aligmada, iiriner inkontinansi olan kadinlarin
hem kiz ¢ocuklarinda hem de kiz kardeslerinde inkontinans riskinin arttig1
gosterilmistir (8).

Bunlarin disinda; 1rksal farkliliklar, sigara kullanimi, genitoiiriner sisteme
yonelik cerrahiler, diyabetes mellitus, yataga bagimli olma, felg, depresyon, pel-
vik radyasyon, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari ve menapoz/vajinal atrofi
de risk etmenleri arasindadir (9-12).

Etiyoloji

Birgok idrar kagirma tipi vardir. Menapoz sonrast kadinlarda daha ¢ok stres,
urge ve tagma tipi inkontinanslar goriiliir. Pek ¢ok kadinda birden fazla tip gorii-
lebilir. inkontinans tipinin belirlenmesi tedavi secenegi icin gereklidir.

Stres Inkontinans: Stres inkontinansi olan kisilerde mesane kontraksiyonu ol-
maksizin karin i¢i basingta artis ile (6rnegin efor, hapsirma, oksiirme, giilme)
istemsiz idrar kagirma olusur. Stres inkontinans, gen¢ kadinlarda en sik goriilen
tip olup, en yiiksek insidans 45-49 yas aras1 kadinlarda goriilmektedir (13).

Uretral hipermobilite: Eksternal iiretral sfinkter (EUS) istemli olarak kontrol
edilebilmekte olup ¢izgili kas yapisindadir. Uretray1 hamak bigiminde ventral
yiizden sarar. EUS disinda iiretranin dorsal ve ventral yiizlerini saran tiim iiret-
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ra boyunca uzanan longitidunal diiz kas tabakast da vardir. Mesane dolarken
sempatik sinir sistemi bu kas yapisi araciligiyla iiretray1 kapali tutar. Karin igi
basingtaki artiglarla (6rnegin, oksiirme veya hapsirma nedeniyle) pelvik taban
kas sistemi ile iiretra ve vajinal bag dokusunun destegi yetersiz ise iiretral hiper-
mobilite olusur ve gelisen sfinkter yetmezligine bagli iiriner inkontinans ortaya
cikar (14).

Yetersiz Uretral Destek: Kronik basinca bagl olarak (kronik oksiiriik veya obe-
zite gibi) bag dokusu ve kas zayifligina yol acan nedenler ile vajinal dogum
iiretral destek kaybina neden olabilir. Dogum, dogrudan pelvik kaslarda trav-
maya neden olabilecegi gibi, pelvik kas atrofisine ve islev bozukluguna neden
olabilecek bi¢imde sinirlere de zarar verebilir (15). Hipermobiliteye bagl: stres
inkontinans i¢in tedavide amag, iiretra icin bir destek saglamaktir (Transobtura-
tor tape uygulamasi (TOT) gibi).

Intrinsik Sfinkter Yetmezligi: Dogal olarak iiretray1 kapali tutan intrinsek iiretral
mukoza ve kas tonusunun kaybindan kaynaklanan bir stres iiriner inkontinans
nedenidir. Genel olarak intrinsek sfinkter yetmezligi, ndromiiskiiler hasardan
kaynaklanir ve ¢ok sayida pelvik ameliyat veya inkontinans ameliyat1 gegirmis
kadinlarda goriilebilir. Intrinsek sfinkter yetmezIigi, iiretral hipermobilite varli-
ginda veya yoklugunda meydana gelebilir ve tipik olarak abdominal basingta ki
cok kiiciik artiglarla da bile ciddi idrar kagagina neden olur (15, 16).

Urge Inkontinans: Urge inkontinansi olan kadinlar, idrar kagirma yakinmasin
ve hemen Oncesinde idrarin1 yetistirememe duygusunu yasarlar. Sizint1 miktart,
birka¢ damladan tamamen 1slanmis i¢ ¢amasirlara kadar degisir. “Asir1 aktif
mesane”, siklikla noktiiri ve idrar siklig1 artisinin eslik ettigi, inkontinansli veya
inkontinanssiz {iriner urgency sendromunu tanimlayan bir terimdir. “Urge in-
kontinans” ve “asir1 aktif mesane ile birlikte olan inkontinans” terimleri siklikla
birbirinin yerine kullanilir (17). Urge inkontinans, yash kadinlarda daha yay-
gindir ve yagla birlikte ortaya ¢ikan komorbid durumlarla iligkili olabilir. Urge
inkontinansin, detriisor asir1 aktivitesinden kaynaklandigina ve mesane dolumu
sirasinda istemsiz detriisor kasi kasilmalarina bagh oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlar, ndrolojik bozukluklara (6rnegin omurilik hasari), mesane anormallikle-
rine, artmis veya degismis mesane kompliyansina bagli olabilecegi gibi idiyo-
patik de olabilir (17, 18).

Mikst Tip Inkontinans: Hem stres hem de urge inkontinans birlikte ise bu du-
rum mikst tip inkontinans olarak tanimlanmaktadir (19).
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Tasma Inkontinansi: Tasma inkontinansi tipik olarak, tamamlanmamis mesane
bosalmasi durumunda siirekli idrar kacagi veya damlama ile kendini gdsterir.
[liskili semptomlar arasinda zayif veya aralikl idrar akis1, iseme sikliginda artis
ve noktiiri yer alabilir. Mesane ¢ok dolu oldugunda, bu durum stres ve urge
inkontinansa benzer semptomlarla sonuglanabilir (20). Tagsma inkontinansi, det-
rusor yetersizligi veya mesane ¢ikis tikanikligindan kaynaklanir (20).

Detriisor Yetersizligi: Detriisor yetersizligi detrlisor kasinin bozulmug kontrakti-
litesinden kaynaklanabilir. Caligmalar, detrusoriin yasla birlikte kasilmasinin ve
etkinliginin azaldigini gostermistir (21). Detriisor yetersizliginin diger etiyolojile-
ri arasinda, Fowler sendromu, fibrozis, diisiik 6strojen durumu, periferik noéropati
(diabetes mellitus, B12 vitamini eksikligi, alkolizm) ve spinal patolojilerden kay-
naklanan efferent sinir etkilenmeleri sayilabilir (6rnegin multipl skleroz, spinal
stenoz). “Fowler sendromu” ad1 verilen nadir bir durum tanimlanmistir ve iseme
sirasinda artmis iretral sfinkter etkinligi ile betimlenir (22,23).

Mesane Cikis Obstriiksiyonu: Kadinlarda mesane ¢ikis obstriiksiyonu genel-
likle tiretranin disaridan sikismasi nedenlidir. Pelvik organ prolapsusu (himenin
Otesinde) nedeniyle veya gecirilmis pelvik taban ameliyatindan sonra olusabi-
lir. Daha az yaygin nedenler arasinda ise mesane ¢ikisi diizeyindeki tiimorler,
tiretral darlik sayilabilir (24). Uriner inkontinans igin diger etiyolojiler arasinda
iirolojik veya jinekolojik bozukluklar bulunur:

Menopoz: Postmenopozal kadinlarda diisiik ostrojen diizeyleri, liretral mukozal
epitelde atrofiye neden olur. Atrofi, iiretrit, liretral mukoza kayb1 ve olasi tahris
ile sonuglanarak inkontinansa katkida bulunabilir (25).

Idrar Yolu Enfeksiyonu (IVE): TYE, idrar kacirma semptomlarmi siddetlendi-
ren asir1 aktif mesane semptomlarinin ortaya ¢itkmasina neden olabilir. IYE olan
kadinlarda agr1 veya hematiiri olmaksizin inkontinans yakinmasi goriilebilir.
IYE olan kadilarda yalnizca atak sirasinda degil, ayn1 zamanda IYE sonrasi
da inkontinans olabilir (26). Uriner inkontinansa neden olabilen diger daha az
yaygin iirolojik veya jinekolojik bozukluklar arasinda tirogenital fistiil, liretral
divertikiil ve ektopik iireter bulunur (27,28).

Degerlendirme

Uriner inkontinansin ilk degerlendirmesi, inkontinans tipini tanimlamay1 ve si-
niflandirmayi, iiriner inkontinans olarak ortaya cikabilen altta yatan durumlari
(6rnegin norolojik bozukluk veya malignite) belirlemeyi icerir (29). Degerlen-
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dirmeye kapsamli bir 6ykii, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri (glukoz, krea-
tinin) ve idrar tahlili ile baslanmalidir.

Oykii, hastanim iiriner semptomlarini tanimlar. Stres iiriner inkontinans; giil-
me, Oksiirme veya hapsirma sirasinda oldugu gibi karin i¢i basinci, pelvik taban
ve {retral sfinkter basinglarindan daha fazla yiikselten bir eforla olan iiriner in-
kontinanstir. Urge inkontinansta ertelenemeyen veya ertelenmesi zor olan ani bir
idrarin1 yetistirememe hissi vardir. Detrusor kasi yetersizligine bagl tasma inkon-
tinansi ise hicbir uyari veya tetikleyici olmaksizin idrar kaybi ile betimlenir (30).

Anamnez ayrintili bigimde alinmali ve Avrupa Uroloji Kilavuzu'na gore de
gecerliligi kanitlanmis uygun sorgulama formalar ile hasta degerlendirilmelidir.
Bunlar; “Urogenital Distress Inventory (UDI)”, “UDI-6 short form”, “Incontinen-
ce Impact Questionnaire (I1-Q)”, “Overactive Bladder Questionnaire (OAB-q)”
ve “International Continence Society Quality of Life-short form (ICIQ-SF)” dur
(31-34). ICIQ-SF ve OAB-q Tiirkge ¢evirisi literatiirde olan formlardir (35). Bu
formlar tedavi 6ncesi semptomlar ve rahatsizlik derecesini dlgerken, tedavi sonra-
sinda elde edilen iyilesmeyi degerlendirmek agisindan da 6nemlidir. Hastalardan,
iic gilinliik iseme giinligi istenerek iseme aliskanliklart degerlendirilmelidir.
Iseme giinliikleri baslica idrar kagirma durumunun zamanini, idrar kagirma si-
rasindaki fiziksel etkinligini, ped kullanimini, stvi tiiketim miktarini, hangi tip
icecekler tiiketildigini ve sikisma durumunu igermektedir (36-38).

Ped Testi: 1drar kagirmanin saptanmasi ve miktarmin belirlenmesi icin kulla-
nilan basit bir testtir. Kisa ve uzun siireli iki tip test tanimlanmistir. Ped testi
genellikle tam dolu mesanede ya da test oncesinde belirli bir hacimdeki serum
fizyolojik ile doldurulmus mesanede uygulanir. Kilavuzlara gore 1 saatlik testte
ped agirliginin >1 gram artmasi testin pozitif oldugunu gosterir, 24 saatlik testte
>1.3 gramlik artis da pozitifligi gosterir (39). Geg¢irilmis cerrahiler ve dogum
oykiisii sorgulanmali, ilag kullanimi, yeme aligkanliklar1 ve siv1 tiiketimi yaninda
alkol ve kahve kullanim1 da sorgulanmalidir. Fizik muayenede, genital ve norolo-
jik muayene de yapilmali, hastanin mental durumu degerlendirilmeli, obez gorii-
niimlii ise viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmalidir. Karin muayenesinde kitle,
herni ve distandii mesane aranmalidir. Atrofik vajinit, uterin prolapsus, rektosel,
sistosel, iiretral divertikiil varligini arastirmak i¢in vajinal muayene yapilmali ve
rektal sfinkter tonusuna bakilmalidir (40,41).

Ultrason ile tiriner sistem patolojisi arastirilmali, 6zellikle iseme disfonksi-
yonu olan hastalarda post-miksiyonel rezidiiel idrar miktar1 degerlendirilmeli-
dir. Miksiyon sonrasi mesanede 200 ml’nin {izerinde idrar kalmasi detriisor ka-
sinda yetersiz kasilma veya mesane ¢ikim tikanikliginin bir gdstergesi olabilir.
50 ml ve altinda rezidiiel idrar normal olarak degerlendirilebilir (42).
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O-Tip Testi: Kayganlastirilmis bir steril pamuklu ¢ubuk {iretradan mesane boy-
nu direnci hissedilene kadar ilerletilir. Daha sonra hastadan ikinmas istenir,
pamuklu cubukta yatay diizlemden 30° den biiyiik bir agiyla egim izlenmesi
iiretral hipermobilite diigiindiiriir. Yine hastanin mesanesi dolu iken hastanin
Oksiirmesi veya valsalva yapmasi istenerek (6ksiiriik stres testi) hastanin iiri-
ner inkontinansi gozlemlenebilir. Bu test idrar kagirmasi olmayan hastalarda
da hipermobiliteyi gosterebilir, bu nedenle stres tip idrar kagirmadaki degeri
sintrlidir (43).

Urodinami: Urodinami invaziv bir islemdir. Urodinami tetkiki, isemenin de-
polama ve bosaltim fazlarinda, mesane ve mesane ¢ikimi islevi ile ilgili bilgi-
ler veren bir yontemdir. Semptomlari, stres ve urge tip liriner inkontinans ile
uyumlu olan kadinlarda idrar kagirma yakinmasina bagl ilk degerlendirmede
rutin olarak tirodinami tetkiki dnerilmez (44,45). 80.000°den fazla kadini ve
99 adet makaleyi igeren bir literatiir incelemesinde, stres tip iiriner inkonti-
nans tanili hastalarin medikal tedavi sonuglarini belirlemede iirodinaminin
yetersiz kanitlar sundugu bulunmustur (46). Ayrica, ¢ok merkezli randomi-
ze yapilan bir calismada, komplike olmayan stres tip {iriner inkontinans i¢in
preoperatif tirodinami isleminin, cerrahi sonuglarda herhangi bir anlamli fark
gostermedigi bildirilmistir (47). Bununla birlikte; tagsma inkontinansinda,
komplike stres iiriner inkontinansta, mikst tip iiriner inkontinansta ve ndroje-
nik mesane kuskusu olan kadinlarda ileri degerlendirme i¢in tirodinami tetki-
ki endike olabilir (48,49).

Tedavi

Davranis Tedavileri: Giin i¢inde alinan sivinin diizenlenmesi, yasam bigi-
mi degisikligi (sigaray1 birakma, kafeinli igecekleri kisitlama) onerilmelidir
(50). Obezite, giinlimiizde iiriner inkontinans i¢in risk etmeni olarak kabul
edilmis ve % 5’ten fazla agirlik kaybimin inkontinansta diizelme sagladig:
bildirilmistir (51). Calismalar agirlik kaybinin, urge inkontinansla karsilasti-
rildiginda stres tip inkontinansi olan hastalarda daha fazla yarar sagladigin
gostermistir (52-54).

Pelvik taban kas rehabilitasyonu ile pelvik kas yapisinda istemli kasilmalarla
giiclenme saglanir. Pelvik taban kas egzersizleri (Kegel), iiretral destegi arttirir
ve istemsiz detriisor kasilmalarini engellemeye yardimcidir (55,56). Pelvik kas
egzersizleri, agirlikli vajinal koniler kullanilarak desteklenebilir (57).

Biofeedback terapisin, pelvik tabanin elektriksel islevi gibi yontemler kul-
lanilarak hastalara dogru kaslar1 ¢alistirmalarinda ve hastalarin tedavilerinde
yardimei1 olunabilir (58).
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Medikal Tedavi

Ostrojen Tedavisi: Arteriyel ve vendz dolasimi etkileyerek duyusal hissetme
esiginin artirtlmasi yoluyla ve alfa reseptdr diizeyinde artis saglayarak iiretra
kapanmasina olumlu katki sagladigi bildirilse de sistemik (oral) dstrojen tedavi-
sinin inkontinans i¢in kullanilmasi tartigmalidir (59,60).

Stres veya urge tip {iriner inkontinansi olan ve menopoz sonrasi vajinal atro-
fisi goriilen hastalara topikal vajinal dstrojen tedavisini 6neren galigsmalar mev-
cuttur. Bu tedavinin idrar siklig1 ve diziiri ile iligkili inkontinansa yarar saglaya-
cagi bildirilmistir (60,61)

Duloksetin: Noradrenalin ve seratonin geri alimini inhibe eder. Boylece puden-
dal motor ndron aktivitesi artar. Uretral ¢izgili kas sfinkter tonusunu artirir ve
ayni zamanda detriisorii gevsetir. Stres inkontinansta endikedir (62,63).

Antimuskarinikler: Mesane kasilmasi, asetil kolin araciligtyla postgangliyonik
parasempatik muskarinik reseptorler ile saglanir. Antimuskarinikler de bu re-
septorlere baglanarak etki gosterirler (64). Detriisorii etkileyerek, islevsel idrar
kapasitesini artirirlar. Istemsiz detriisér kasilmalarmin sikligm azaltirlar. Ilk id-
rar hissini geciktirirler (65). Uriner inkontinans tedavisinde kullanilan antimus-
karinikler; oksibutinin, tolterodin, trospium, propiverin, darifenasin, fesoterodin
ve solifenasin’dir (66). Antimuskarinikler dar agili glokom, myasthenia gravis,
detriisor yetmezligi, liriner retansiyon ve aritmi tanisi olan hastalarda kontrendi-
kedirler. Etkinlik olarak birbirlerine iistlinliikleri yoktur. En sik yan etkiler agiz
kurulugu, konstipasyon, bas agris1 ve bulanik gérmedir (67,68).

Cerrahi Tedavi
Enjeksiyon Tedavileri: Bu tedavide mesane boynuna, tiretral mukozanin alti-
na dolgu materyali enjeksiyonu yapilir. Bu yontem primer sfinkterik yetmez-
likte ve niiks olan olgularda onerilmektedir. Kullamim kolayligi, lokal yapi-
labilmesi artilaridir. Basarinin diisiik olmasi ve niikslerin sik goriilmesi ise
eksileridir (69).

Burch Kolposiispansiyon Cerrahisi: Histerektomi ve prolapsus onarimi gibi
ameliyatlarla es zamanli olarak yapilabilir. Intrinsik sfinkter yetmezligi ve hi-
permobilite birlikteliginde ya da tek basina tiretral hipermobilite olgularinda
retropubik yolla, laparoskopik ya da robotik olarak yapilabilir (70). Vajen 6n
duvarinda puboservikal fasyaya siitur konulur. Bu siiturlar daha sonra Cooper
ligamenti dedigimiz baglara her iki yanda baglanir. Amag; pelvis tabanini, me-
sane boynunu yukar1 ve 6ne kaldirmaktir (70).
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Trans Vajinal Tape (TVT): Yerlestirilen tape materyali iiretrovezikal bileske
igin bir hamak goérevi goriir. Uretranin altindan destek saglayarak iiretranin ka-
panmasina yardime1 olur (% 72-88 basar1 orani vardir). Vajenden retropubik
alana (asendan; daha yiiksek basar1 daha az komplikasyon orani) ya da retropu-
bik alandan vajene dogru (desendan) gegirilir (71).

Transobturator Tape (TOT): Orta iiretra aski uygulamalarinda diger bir teknik
transobturator tape (TOT) uygulamalaridir. Tape materyali, subiiretral alana ve
yatay bir eksende yerlestirilir. Materyal orta iiretra 6n yiizine gergin olmaya-
cak bigimde konulur. Yerlestirilen tape materyali; polipropilen, monofilaman ve
makropor olmalidir (72,73). TOT, transvajinal tapeye gore ameliyat siiresi kisadir
ve endoskopik olarak mesane goriintiilemesi gerektirmez. Pelvik ameliyat oykiisii
olanlarda, yasl ve obez hastalarda transobturator tape secilebilir (74,75).
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Uriner Sistem Enfeksiyonlari ve
Guncel Yaklasim

Eren PEK

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Uriner enfeksiyonlar kadin yasaminmn her déneminde ciddiyetle yaklasilmasi
gerekli olan bir durum olmustur. Klinik olarak siklikla alt iiriner sistem enfek-
siyonlar1 ile karsilagildig halde tiim sistemin tutuldugu veya sadece {ist {iriner
sistemin tutuldugu durumlarda olabilir. Kadinlarda erkeklerden daha sik izlenen
enfeksiyonlardir. Alt iiriner sistemi olusturan bilesenlerden biri olan {iretranin
daha kisa olusu ve eksternal {iretral meatusun vajen icerisinde yer almasi bunu
kolaylastiran en 6nemli faktdrlerdir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik izo-
le edilen ajan E. Coli’dir. Kadinlarda iiriner enfeksiyonlar1 kolaylastirici ve risk
arttiric1 faktorler asagida sunulmustur (1-5).

Sik partner degisiklikleri

Sik cinsel aktivite

Anne oykiisii

Gegcirilmis tiriner enfeksiyonun varligi

Orak hiicreli anemi

Urolitiazis, nefrolitiazis

Fonksiyonel ve yapisal anomaliler

Obezite

Multiparite

Spermisit, vajinal dug veya diafram gibi bariyer yontemlerin kullanimi
Atrofik vajinit

Kot hijyen ve vajinal enfeksiyonlar

Miksiyon bozukluklar1 (zamaninda, yeterince ve diizgiin sekilde gercekles-
memesi)

Uriner kateterizasyonlar

Sistosel, iireterosel, rektosel varligi

Enfeksiyonlar basit sekilde izlenebilecegi gibi komplike halde de izlenebi-

lirler. Herhangi bir fonksiyonel ya da anatomik anormallik yok ise veya immiin
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sistemde yetmezlige neden olabilecek herhangi bir hastaligin bulunmadigi du-
rumlarda enfeksiyonlar basit sekliyle kabul edilebilir (6,7,8).

Asemptomatik Bakteriiiri

Uriner sistemde enfeksiyon siiphesi uyandiracak herhangi bir bulgu olmadi-
&1 halde idrarda enfeksiyon ajanlarinin saptanmasi durumuna asemptomatik
bakteritiri ad1 verilir. Orta akim idrardan ardisik olarak alinan iki farkli 6r-
nekte 10° cfu/ml’den fazla bakteri saptanmasi durumudur. Kateterli hasta-
larda mesaneden alinan 6rnekte 10? cfu/ml ve tizerinde bakteri bulunmasida
yeterlidir (7). Analiz edilen idrar 6rneginde inceleme ger¢eklesen her alanda
10°dan fazla epitel hiicresi bulunmamalidir (9,10,11,12). Ureme déneminde
% 1-5 arasinda siklikla izlenen bir durum iken bu oran menopozal donemde
% 2.8-8.6 arasinda degiskenlik gosterir (2,9). Iyi regiile edilmis dahi olsa
diyabetik kadinlarda izlenme siklig1 % 0.7-27 arasinda degismektedir. Uriner
sistemin goriintiilemesi gerekli degildir. Yanlizca obstriiksiyon ve benzeri
durumlarda (iirolitiazis, nefrolitiazis) izlenebilecek ajanlarin tespit edilmesi
durumunda (6rn: iireaz pozitif ajanlar [proteus mirabilis vb.]) endikedir (13).
Renal parankimal hasara neden olmazlar. Medikasyon siklikla gerekmemek-
tedir, diyabetik hastalarda dahi medikasyonun semptomatik enfeksiyon ge-
lisimini azaltmadigi izlenmistir (14,15,16). Rutin olarak herhangi bir grupta
tarama yapilmasi 6nerilmemektedir. Fakat iirolojik veya nefrolojik cerrahiler
oncesinde yada ilk defa nefrostomi tiipii veya iireteral stent takilacak olanlar-
da kiiltiir alinmasi (altin standart) takipler agisindan fayda saglayacaktir (6).
Spesifik bir tedavisi yoktur ve dnerilmez. (17) Bir ¢calisma antibiyoterapi uy-
gulanmasinin yanlizca iyilesme siiresini kisaltabilecegini gostermistir (18).
Dikkat edilmesi gerekli olan bir baska nokta ise idrar kiiltiirlerinde ki bulag
olasiligidir. Herhangi bir semptomu olmayan kadinda kiiltiirde birden fazla
mikrobiyal ajanin liremesi yada laktobasiller veya propionibakteriumlarin
iremesi kontaminasyonu diisiindiirmeli ve gereksiz medikasyondan uzak
durulmalidir (10).

Sistit

Herhangi bir edinsel yada konjenital, fonksiyonel veya anatomik iiriner anoma-
lisi olmayan kadinlarda izlenen alt iiriner sistemin inflamatuar hastaligidir. Ta-
nida anamnez ¢ok degerlidir. Hastalar sik ve aniden gelisen idrara ¢ikma gerek-
liliginden yakinirlar. Diziiri ve suprapubik agri eslik edebilir (19,20). Komplike
olmamis sistit i¢in kiiltiir veya ¢ubuk testlerinin tanida katkis1 diistiktiir (21).
Ancak semptomlarin atipik oldugu, tedaviye ragmen enfeksiyonun israrci oldu-
gu menopozal kadinlarda kiiltiir faydali olacaktir (22,23,24). Tespit edilen en sik
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patoejnik ajan E. coli’dir (25). Tedavi bireysellestirilmelidir. Tek doz fosfomisin
trometamol (po 3 gr) veya nitrofurantoin (po 100 mg 3-5giin 2*1) kullanilabilir.
E. coli direnci varliginda trimetoprim (po 200 mg 5 giin 2*1) ya da trimetop-
rim-sulfometoksazol (po 160/800 3 giin 2*1) kullanilabilir (26,27). Kinolonlar
tedavide ilk tercih olmamalidir. Ampirik tedavide aminopenisilinler kullanilma-
malidir (28,29). Sefalosporinlerin kivrim diiiretikleri ile beraber kullanimlarinin
kontrendike oldugu, nitrofurantoinin ise direk nefrotoksik oldugu unutulma-
malidir (30). Tedavi sonrasi idrar kiiltiirii gerekli degildir. Isvicre Jinekoloji ve
Obstetrik Cemiyeti iiriner enfeksiyonlar klavuzunda -2020; non-komplike en-
feksiyonlar icin antibiyotik kullaniminin 48 saat ertelenmesinin semptomlarin
gecistirilmesi i¢in analjeziklerin (ibuprofen) kullaniminin antibiyotik direncini
azaltabileceginden bahsedilmistir.

Uretrit

Cinsel yolla bulasan iiriner enfeksiyondur. idrar yaparken yanma, meatusta ka-
sint1 ve yogun mukopiiriilan akinti varliginda hatirlanmalidir. Fakat asempto-
matik olabilecegi de bilinmelidir. Etken siklikla gonokoklar (Neisseria gonor-
rhoeae), klamidyalar (Chlamydia trochomatis), mycoplasmalar (Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma hominis), trikomonas (Trichomonas vaginalis) veya
ureoplasma’dir (Ureoplasma urealyticum). Uretral akintinin gram boyamasinda
hiicre igerisinde gram negatif diplokoklarin varlig1 ve her alanda 5’ten fazla
l16kosit goriilmesi gonokok tiretriti i¢in spesifiktir (31-35). Ampirik tedavi genis
spektrumlu olmali, tedavi sirasinda koitustan kaginilmali ve es tedavisi gerekti-
&1 unutulmamalidir. Hastalar HIV ve sifiliz’de dahil olmak iizere seksiiel gecisli
hastaliklar agisindan taranmalidir (36). Ampirik olarak etken izolasyonu yapil-
mamig olgularda azitromisin veya doksisiklin ile tedaviye baslanilabilir. Bu te-
davi rejimi klamidya, mycoplasma ve ureoplasma iiretritlerinin tedavisi i¢in de
uygundur. Sadece trikomonas’da metronidazol kullanilmas1 gerektigi bilinme-
lidir. Gonokakal iretritlerde seftriakson+aztromisin veya sefiksim-+azitromisin
kombinasyonlar1 kullanilabilir (6).

Tekrarlayan Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Tedaviye ragmen yilda en az ii¢ defa yada alt1 ay igerisinde en az iki kere enfek-
siyon gelismesi durumunda tekrarlayan tiriner enfeksiyonlar olarak degerlendi-
rilirler. Etken mikroorganizma ayni veya farkli olabilir. Uygun tedavi sonrasi
sikayetleri gerileyen ancak iki hafta igerisinde yeniden enfeksiyon gelisen has-
talarda kiiltiir ve antibiyogram gereklidir. Ayni sekilde tekrarlayan enfeksiyon-
larda sistoskopi ve diger konvansiyonel goriintiileme yontemleri fayda saglaya-
bilir (1,7,37,38)
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Tekrarlayan iriner enfeksiyonlar icin risk faktorleri; (39,40,41)
* Yeni cinsel partner
* Spermisit kullanim1
* Anne Oykiisii
» Sik partner degistirme
» P kan grubu antijeni
* (Cocukken sik enfeksiyon gegirmek
«  Uriner inkontinans
» Atrofik vajinit
* Hipodstrojenemi
» Sistosel
* Bozulmus miksiyon diizeni
«  Uriner kateterizasyon

Kisisel hijyenin arttirtlmasina yonelik 6nlemler ve davranis degisiklikleri
ile enfeksiyonlarin tekrarlanmasinda azalma saglanabilecegi bildirilmistir (4).
Menopozal donemde vajinal Ostrojen kullaniminin enfeksiyonlarin tekrarla-
masini belirgin derecede azalttig1 gosterilmistir. Ancak jinekolojik malignite-
lerden dolay1 ilk tercih olmamalidir. Alternatif tedavilerden fayda saglanama-
diginda gilivenli doz araliginda (50 pg/giin) kullanilabilir (6,42,43,44,45,46).
OM-89 tiropatojenik tipte onsekiz farkli £. coli’den hazirlanan bakteri 6ziittidiir
(6,44,47,48,49). Calismalar ilacin giivenilirlik ve etkinlik durumunun kabul edi-
lebilir diizeyde oldugunu gostermistir. Enfeksiyon sikliginda %40 -50 azalma
sagladigini bildiren bir ¢alisma bulunmaktadir bu nedenle konu hakkinda daha
fazla bilimsel arastirma gerekmektedir ve ilk tercih olarak kullanilmamalidir
(7). Bunlarin disinda halen D-mannoz (iirotele bakteriyel tutunmanin bakteriyel
pililere yapisarak engellendigine yonelik arastirmalar ile) (6,50), laktobasiller
(L. crispatus, L. rhamnosus ve L. Reutei) (6,7,51,52) ve kizilcik (cranberry=
proantosiyanidinin £. coli’nin fimrial tutunmasini engelledigi iizerine yogunla-
san caligsmalar ile) (6,7,44,53) iizerinde profilaksi calismalart devam etmekte-
dir.Yine literatiirde tekrarlayan enfeksiyonlar, interstisyel veya radyasyon sistiti
profilaksisinde hyaliironik asit ve kondroitin siilfatin intravezikal uygulanmasi
ile ilgili calismalarin varligini gérmekteyiz (54-57). Ayrica iiriner sistem enfek-
siyonlarinin profilaksisine yonelik asi1 ¢calismalar1 da devam etmektedir (7,58).

Piyelonefrit

Uriner sistem enfeksiyonu yakinmalari olan hastada eslik eden yiiksek ates,
yan agrisi, bulanti-kusma varliginda piyelonefrit olasiligi her zaman akilda
tutulmalidir (59). Tan1 konulmasinin ardindan durumun komplike tipte olup
olmadig: arastirilmali, obstriiksiyona sekonder olup olmadiginin ayrimi i¢in
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de iiriner sistem ultrasonografisi ilk planda yapilmalidir. Tedaviye ragmen ilk
72 saat icerisinde ates gerilemiyor, klinikte diizelme olmuyor ve laboratuvar
parametrelerinde iyilesme saglanamiyor ise ii¢lincii giinlin sonunda tomog-
rafik inceleme glindeme alinabilir. Elbette idrar kiiltiirii bu siirecte olmazsa
olmaz bir parcadir (60,61). Hospitalizasyon endikasyonu olmayanlarda kino-
lonlar ve sefalosporinlerin kullanimi1 yerinde bir tercih olacaktir. Ancak oral
kullanimlarda intravaskiiler kullanim ile ayni seviyede etkinlik alinamayacagi
bilinmelidir. Fosfomisin ve nitrofurantoin kullanimi 6énerilmez (61). Kinolon
direnci yada allerjisi varliginda trimetoprim-sulfometoksazol veya beta-lak-
tamlar kullanilabilir. Fakat bu durumda baglangi¢ tedaviye antibiyogram so-
nucu elimize ulagincaya kadar seftriakson gibi bir antibiyotik eklenmelidir.
Hastaneye yatis1 gerekli ise parenteral tedavilerin kullanilmasi avantaj sag-
layacaktir (62,63). Karbapenemler miimkiin ise yanlizca ¢oklu ila¢ direnci
varliginda kullanilmalidir. Coklu ilag direnci gosteren patojenlerin varliginda
karbapenemler tercih edilmelidir. Urosepsis bulgulari tespit edilmis ise ampi-
rik tedaviye genis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) iiretebilecek patojenleri
kapsayacak bir antimikrobiyaller ile baglanmalidir (64). Klinik ve laboratuvar
olarak iyilesme saglanan hastalarin tedavileri peroral olarak 7-10 giine tamam-
lanabilir. Asemptomatik haldeki tedavisi gergeklestirilmis kisilerde kontrol
amacli idrar kiiltiirlerine gerek yoktur.
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Andropoz
Emrah DEMIRCI

Ayvacik Deviet Hastanesi, Uroloji Klinigi

Yunanca (andras) erkek ve (pause) duraklama kelimelerinden olusan (andro-
poz), yaslanan erkekte androjen eksikligi ya da ge¢ donemde baslayan hipo-
gonadizm olarak tanimlanabilir. Serum testosteron seviyelerindeki azalmayla
bulgu veren biyokimyasal ve klinik bir durumdur (1). Bu donemde en sik gorii-
len semptomlar libido/cinsel istekte azalma, konsantrasyon giigliigii, unutkan-
lik, uykusuzluk, ¢okkiin ruh hali, kas kitlesinde/giiclinde azalma, kemik mineral
yogunlugunda azalma, osteoporoz ve santral yaglanma artisi olarak belirtilebi-
lir. Bahsedilen semptomlar serum androjen seviyelerindeki yetersizlige spesifik
olmayabilir fakat testosteron yetersizligini akla getirmelidir (2). Bu klinik tablo
yasam kalitesini azaltarak coklu organ sistemlerini etkilemektedir. Baz1 klinik
calismalarda da gosterildigi gibi serum androjen seviyelerinin yetersiz olamasi
tip 2 diyabet ve metabolik sendrom riskini arttirmaktadir (3).

Epidemiyoloji

Giliniimiizde toplumda yaglanan birey sayis1 giderek artmaktadir. Bunun sonucun-
da ileri yasta goriilen hastaliklarin gortilme siklig1 da artmustir. 30 yas iizeri erkek
bireylerde serum testosteron diizeylerinde yaklasik % 1 azalma goriilmektedir.
Dolasiminda bulunan serbest testosteron hormonal aktiviteden sorumludur ve
ilerleyen yas ile birlikte serum seviyesindeki azalma total testosteron seviyesin-
deki azalmadan daha fazladir. Bu tabloda temel neden, ilerleyen yasa bagli olarak
dolagimdaki “seks hormonu baglayici globiilin (SHBG)” seviyelerindeki artistir
(2,4). Yapilan baz1 calismalara gore 70-80 yas arasindaki erkeklerde testosteron
diistikliigli hastalarin yaklasik % 30’unda hipogonadal seviyedeyken % 50’sinde
ise daha hafif diizeydedir. Buradaki azalma kronik hastaliklar, kullanilan ilaglar,
obezite ve viicut yag oranindan 6nemli diizeyde etkilenmekle birlikte kisiler ara-
sinda farlilik gosterebilmektedir. Bu hastalarda bazen semptomlarla testosteron
seviyeleri arasinda anlaml bir iliski de bulunmayabilir (5).
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Fizyoloji

Andropoz lizerine yapilan caligmalar genellikle deneysel yapidadir. Deney
hayvalar lizerinde yapilan pek ¢ok caligmada ileri yasta hipotalamo-hipofizer
aks degisikliklerinin meydana geldigi ve liiteinizan hormon (LH) seviyesinde-
ki azalmaya bagli olarak testis dokusunda bulunan leydig hiicrelerinin daha az
uyarildig1 gosterilmistir. Bunun sonucunda da testosteron seviyelerinde azalma
meydana gelmektedir. Bazi ¢alismalarda ise LH yiiklemesine ragmen yasl bi-
reylerde geng bireylere gore testosteron iiretiminin daha az oldugu tespit edil-
mistir. Burada androjen seviyelerinin azalmasiin nedeni yasl testiste bulunan
leydig hiicrelerindeki testosteron iiretiminin azalmasidir (6). ileri yasa ragmen
leydig hiicre sayilarinda azalma olmadigi, islev kaybimin ortaya ¢iktigi goste-
rilmistir. Bunun sebebi hiicresel diizeyde yasl hiicrelerin LH’ya olan duyarlili-
ginin azalmasidir. Sonug olarak az miktarda testosteron iiretimi yapabilen yash
leydig hiicreleri ortaya ¢ikmaktadir (7).

Tam

Tanida androjen eksikligi ile ortaya ¢ikan semptomlarin varliginin yaninda ardi-
sik olarak 2 kez yapilan dlglimlerde testosteron diizeylerinde diisiikliik saptan-
mas1 yeterlidir. Olgiimler testosteron {iretiminin en fazla oldugu sabah saatlerin-
de alimmalidir (1,5). Testosteron diisiikliigiinde ortaya ¢ikabilecek semptomlar
killanmada azalma, testislerde kiigiilme, jinekomasti, kas giicii ve hacminde
azalma, kemik mineral yogunlugunda azalma, osteoporoz, obezite, cinsel istek-
te azalma, erektil disfonksiyon, sicak basmasi, kisilik degisiklikleri, bitkinlik,
metabolik sendrom, uyku bozukluklari, kognitif fonksiyonlarda kayip ve tip 2
diyabet olarak siralayabiliriz. Bunlarin i¢inde en sik goriilenler ise cinsel istekte
azalma, sicak basmasi ve erektil disfonksiyondur (6). Testosteron seviyeleri i¢in
giiniimiizde kabul goren esik deger total serum testosteronu i¢in 12,1 nmol/L,
serbest testosteron igin ise 243 pmol/L’dir. Bazen serum testosteron seviyeleri
normal diizeydeyken de benzer semptomlarin goriilebilecegi akilda tutulmali ve
altta yatan baska hastaliklar acisindan hasta degerlendirilmelidir (7).

Tedavi

Andropoz tedavisindeki amag serum testosteron diizeylerini normale getirmek
ve ortaya ¢ikan semptomlarin giderilmesini saglamak olmalidir. Bunun sonu-
cunda da hastanin yasam kalitesinin artirtlmasi, cinsel fonksiyonlarin normale
dondiiriilmesi, kemik mineral yogunlugunun korunmasi hedeflenmelidir (8).
Testosteron replasman tedavisinin kontrendike oldugu durumlar ise prostat veya
meme kanseri mevcudiyeti, infertil bireylerde ¢ocuk istegi olmasi, ciddi kro-
nik kalp yetmezligi ve ciddi uyku apnesi olarak siralanabilir (9). ilerleyen yas
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ile birlikte ortaya ¢ikan androjen yetersizliginde testosteron replasman tedavisi
diizenlenmesinin yaninda mevcut ek hastalik ve obezite gibi tibbi durumlarin
varliginda ek hastaliklarin uygun tedavisi, yasam tarzi degisiklikleri ve kilo ve-
rilmesi sonucunda daha iyi bir sonug¢ alinacagi unutulmamalidir. Tedavide kul-
lanilan testosteronun oral, intramuskiiler ve transdermal yolla kullanilan form-
lart mevcuttur (8,9).
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