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ÖNSÖZ 

 

Menopoz kelime anlamı olarak son menstürasyon kanama-

sından sonra başlayan dönemdir. Yaşayan her kadın için 

doğal olarak kabul edilmekle birlikte daha sonra ortaya 

çıkacak olan fizyolojik ve psişik değişmelerin kadın yaşamını 

olumsuz olarak etkilemesi açısından üzerinde durulması ve 

gerektiğinde desteklenmesi gereken bir süreçtir. 

Günümüzden 7-8 bin yıl önceleri ortalama yaşam sürelerinin 

kısalığı nedeni ile pek bilinmemekle birlikte ilk ilgili yazılı 

metinlerde M.Ö.2500 yıllarında Çinliler tarafından tarif 

edildiği bilinmektedir. Ülkemizde halen ortalama menopoz 

yaşının 46+/-1,9 olduğu kabul edilmektedir. Ülkemizde 2000 

yılı verilerine göre kadınlarda ortalama yaşam süresinin 70 

yaşın üzerlerine çıktığını dikkate alacak olursak yaklaşık 

ömrünün 1/3 gibi çok önemli bir bölümü bu dönemde 

geçmekte olup dikkatle değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu 

nedenlerle menopoz başlangıcında olan fizyolojik değişiklik-

lerin, daha sonra yaşamı etkileyecek patolojilere dönüşme-

mesi için dikkatle izlenerek gerekli koruyucu hekimlik hizmeti 

verilmesi gerekmektedir. 

Menopoz öncesi klimakterium döneminde başlayan semp-

tomları: 

 1. Vazomotor semptomlar,(Uykusuzluk, çarpıntı, gece 

terlemeleri, flushing) 

 2. Psikolojik semptomlar,(anksiete, mood değişiklikleri, 

insomnia) 



 3. Üregenital semtomlar, (İnkontinans, pruritus, 

disparoni) 

 4. Kas ve iskelet sistemine ait semptomlar (eklem 

ağrıları, sırt ağrısı)olarak sayabiliriz. 

Menopozun yerleşmesi ile beraber normalde erkeklere göre 

3-4 kat daha az görülen enfarktüs, inme gibi kardiovasküler 

problemlerin de erkeklerle aynı oranı yakaladığını görürüz. 

Menopoz döneminde kadınlarda en sık görülen ölüm nedeni 

kardiovasküler hastalıktır. 35 yaştan sonra plato çizen kemik 

kütlesinde azalmalar, özellikle aşırı alkol ve sigara kullanımı 

erken dönemde, osteoporoz riskini de ortaya çıkarır. Bir 

kadının yaşamı boyunca görülen kemik kaybının %70i 

menopoz sonrası olur, bu kaybın5/3ü östrojen eksikliğine, 

kalan kısmı işe yaşlanmaya bağlıdır. Menopoz sonrasında 

deride görülen incelme, kuruluk, esneklik azalması gibi 

değişiklikler hormonal yetersizlikle ilişkilidir. Bu değişiklikler 

vaginada da görülür, disparoni, kuruluk, vulvada pururitus 

gibi yakınmalar ortaya çıkar. Bu nedenlerle menopozda 

görülen değişikliklerin,ilgili birimlerce  ele alınarak koruyucu 

hekimlik açısından en yararlı yaklaşımın tartışılarak 

uygulanabilmesi için bu kitabı hazırladık. 

 

    

Prof. Dr. Kemal ÖZTEKİN 

     Ekim, 2011 
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KADIN ÜREME ORGANLARI HİSTOLOJİK YAPISI 

 

Prof. Dr. Ayşegül UYSAL 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı  

Doç. Dr. Altuğ YAVAŞOĞLU  
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
 

 

1. OVARYUM 

Pelviste bulunan ovaryumların yüzeyi germinal epitel 

bulunur ve bu epitelin altında Tunika albuginea 

bulunur. Ovaryumda histolojik olarak birbirinden çok 

iyi ayırt edilemeyen korteks ve medulladan oluşur. 

Ovaryum bağ dokusu stroması içinde çeşitli gelişim 

evrelerinde bulunan foliküller kortekste yer alır    

(Şekil-1). Ovaryum foliküllerinin primordiyal, primer, 

sekonder ve graaf folikülleri şeklinde dört gelişim 

aşaması bulunmaktadır.  

Primordiyal Foliküller  

Primer oositin etrafını saran tek katlı yassı foliküler 

hücrelerden oluşan primordiyal foliküller, bazal 

membran ile ovaryum stromasından ayrılır (Şekil-2). 

Puberte öncesi tüm foliküller primordiyal folikül 

aşamasındadır. Doğumdan önce bol miktarda olup 
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doğumdan sonra ise sayıları azalır. Primordiyal folikül 

doğumdan sonra tek katlı yassı folikül hücreleri ile 

sarılı olan ve mayoz I profaz evresinde bekleyen 25  µ 

çapında primer oositten oluşur. Mitokondri, bol Golgi 

kompleksi, granulalı endoplazmik retikulum (GER), 

bazı lameller yapıları içerir.  

 

 

Şekil-1. Ovaryum genel histolojik yapısı. Kortekste çeşitli 

folikül yapıları ve medullada kan damarları görül-
mektedir (6).   

Primer Foliküller 

Primer oositi saran foliküler hücre tabakası sayısına 

bağlı olarak unilaminar veya multilaminar olmak üzere 

iki tipte primer folikül bulunur. Primer oosit 100-150 

µm çapına kadar büyür ve bazen germinal vezikül de 

denen genişlemiş bir nükleusun yanında hücre içine 

dağılmış Golgi kompleksi, GER ve bol serbest ribo-
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zom ve mitokondri içerir. Foliküler hücreler izopriz-

matik şekil almaya başlar, tek tabakalı bir şekilde 

unilaminar primer folikül’ü oluşturur. Foliküler hücre-

ler, mitotik bölünmelerle pimer oosit etrafında çok 

tabakalı hale gelir, multilaminar primer folikülü oluşturur 

ve granulosa hücreleri olarak tanımlanır. Oositi saran 

Zona pellucida üç farklı glikoproteinden oluşur. Stromal 

hücreler bol damar bulunan içte Theca interna’yı ve 

fibröz bağ dokusu yapısında dışta Theca externayı 

oluşturmak üzere multilaminar primer folikülün etrafında 

yapılanmaya başlar. Theca internayı oluşturan hücreler 

plazmalemmalarında LH reseptörlerine sahiptir ve 

steroid üreten hücre ince yapı özelliklerine sahiptir. 

Theca interna hücreleri androstenedion üretir. 

Androstenedion hormonu granulosa hücrelerine girer 

ve aromataz enzimi tarafından östrojen östradiole 

(estradiol) dönüştürülür. 

 

Şekil-2.Ovaryum korteksinde Primordiyal, Primer, Sekonder 

ve Graff foliküle giden folikül yapıları ve oositler 
ayırd edilmektedir (7). 
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Sekonder (Antral) Foliküller 

Multilaminar primer foliküllerin gelişmeye devam 

ederek granulosa hücreleri arasında liquor folliküli 

(folikül sıvısı) birikmeye başlaması ile sekonder folikül 

meydana gelmeye başlar. Sekonder folikül granulosa 

hücre proliferasyonunun devamlılığı anterior hipofiz 

bazofil hücreleri tarafından salınan FSH’a bağlıdır. 

Liquor folliküli antrumu oluşturur ve oosit cumulus 

oophorus’ta yer alır. Primer oositi saran granulosa 

hücre tabakasına corona radiata adı verilir.  

Graaf (Matur) Folikülü 

Graaf folikülü ovulasyona giden matur folikül olarak 

bilinir. Granulosa hücrelerinin proliferasyonu ve liquor 

follikülinin devamlı oluşumu ile graaf (matur) folikül 

şekillenir. Foliküler hücreler membrana granulosayı 

yapar. Liquor follikülinin devamlı oluşumu ile Cumulus 

oophorus bağlantısından ayrılarak folikül sıvısının 

içinde serbest hale gelir. Graaf follikülden sekonder 

oositin bırakılma süreci ovulasyon olarak bilinir. FSH 

ve LH ovaryum folikül maturasyonunu ve ovulasyonu 

düzenler. Mayoz uyarıcı madde etkisi altında primer 

oosit, sekonder oosit ve birinci polar cisim şeklinde 

sonuçlanan birinci mayoz bölünmesini tamamlar. Yeni 

oluşan sekonder oosit ikinci mayoz bölünmeye girer 

ve metafazda durur. Ovulasyonda sekonder oosit ve 

bağlantılı olan foliküler hücreleri ile bir miktar folikül 

sıvısı ovaryumdan yavaşça salınır. Graaf folikülden 

geriye kalanlar Corpus hemorrhagicum ve daha sonra 

Corpus luteuma dönüşür. Corpus luteum hücreleri 

granulosa lutein ve teka lutein hücrelerini oluşturur. 

Granulosa lutein hücreleri progesteron üretirler ve 

teka lutein hücreleri tarafından üretilen androjenleri 
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östrojenlere dönüştürür. LH eksikliği Corpus luteum deje-

nerasyonu ile sonuçlanır ve Corpus albicans olarak 

bilinen fibröz yapı oluşur.  

Medulla 

Ovaryum medullası fibroblastlar ve elastik lifleri içeren 

kollajenden zengin gevşek bağ dokusundan meydana 

gelir. Ayrıca medullada büyük kan damarları, lenf 

damarları ve sinir lifleri de bulunur. Hilus hücreleri 

medullasında bulunan başka bir epiteloid hücre 

grubudur. Bu hücreler Leydig hücreleri gibi sitoplaz-

malarında aynı organelleri içerir ve androjenleri sal-

gılar (1, 2, 3, 4, 5).  

2. TUBA UTERİNA (OVİDUKT, FALLOP TÜPLERİ) 

Tuba uterina çift olarak bulunan ve yaklaşık 12 cm 

uzunluğunda muskuler çok hareketli kanaldır. Serbest 

uçları ovaryumlara bitişik olarak peritoneal kaviteye 

açılırken diğer uçları uterus duvarı ile devam eder ve 

uterinal kaviteye açılır. Tuba uterina’da anatomik 

olarak dört bölüm tanımlanmaktadırlar: 

a) İnfundibulum ovaryum yakınında periton boşluğuna 

açılan kısmıdır ve fimbria adı verilen çok sayıda saçak 

şeklinde parmaksı uzantılardan oluşur. Ovulasyonda 

fimbrialar aktif olarak harekete geçerek huni şeklindeki 

ucu ovaryum yüzeyine doğru yaklaşır. Oositin yaka-

lanması sağlanır.  

b) Ampulla daha geniş ve fertilizasyonun gerçekleştiği 

bölümdür.  

c) İstmus uterusa doğru daralan kısmıdır ve intramural 

bölüm ile uterus duvarına geçerek uterus lümenine 

açılır. Tuba uterinanın duvarı üç tabakadan oluşur:  
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Tunika mukoza: Longitudinal seyirli kıvrımlarla karak-

terize olup adeta labirent şeklindedir. Bu kıvrımlar 

ampullada çok sık iken istmusa doğru azalır. İntramural 

bölümde bu kıvrımlar lümene doğru uzanan küçük 

çıkıntılara dönüşür. Tek katlı prizmatik epitel ve 

altındaki Lamina propriadan oluşur. Epitelde silyalı ve 

salgı yapan mikrovilluslu hücrelerden oluşur. Silyasız 

salgı hücrelerinin salgısı spermatositlerin kapasitas-

yonunu sağlayarak ovum için koruyucu ve besin 

kaynağıdır. Silyalı hücrelerde bulunan kinosilyalar tuba 

uterinanın yüzeyini örten vizköz sıvının uterusa doğru 

hareketini sağlar. 

Tunika muskularis: İçte sirküler spiral ve dışta yer 

alan longitudinal spiral bir katman biçiminde düzen-

lenmiş kalın düz kas tabakası bulunur. Tunika 

muskularisteki kasılmalar silyaların hareketi ile birlikte 

yakalanan oositin uterusa doğru taşınmasını sağlar.  

Tunika seroza: Visseral periton ve kan damarları ve 

otonom sinir liflerini içeren altındaki subseroza gevşek 

bağ dokusu bileşenlerinden oluşmaktadır (1, 4).  

3. UTERUS 

Uterus pelvisin orta hattında fundus, korpus ve 

serviksi içeren muskuler bir organdır. Korpus (gövde), 

tuba uterinalara açılan dar parçadır. Fundus, kubbe 

şekilli kısmıdır. Serviks ise vaginaya çıkıntı yaparak 

açılan dar sirküler parçasıdır. Korpus ve fundusun duvarı 

nispeten kalındır ve üç tabakadan oluşur: Endometrium -

Tunika mukoza, Myometrium -Tunika muskularis, Tunika 

seroza veya adventisya. Uterus en dışta farklı bölüm-

lerine göre mezotelyum ve altında bağ dokusundan 

oluşan seroza veya sadece bağ dokusu şeklinde 

adventisya yer alır.  
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Endometriyum 

Endometriyum, mukoza şeklinde epitel ile basit tübü-

ler bezler (Glandula uterina) ve bağ dokusundan oluşan 

lamina propria’dan oluşur. Endometriyum epiteli tek 

katlı silyalı ve silyasız salgı yapan kolumnar hücre-

lerden oluşmaktadır. Bezler myometriyuma yakın alt 

bölümlerinde dallanmalar gösterir. Uterus bezlerinin 

epiteli yüzey epiteline benzemekle beraber silyalı hücre 

bulunmaz. Lamina propria fibroblastlardan zengindir. 

Ayrıca makrofajlar, lökositler, bol miktarda retiküler lif 

bulunur ve bol miktarda temel madde içerir. Bağ 

dokusu lifleri çoğunlukla Tip III kollajenden oluşmuştur. 

Menstrual siklus fazında endometriumda oluşan 

histolojik ve fizyolojik değişikler çeşitli hormonlar ile 

kontrol edilmektedir.  

Endometriyum iki tabaka şeklinde yapılanmaktadır:  

Stratum basalis: En bazalde bulunan myometriyuma 

komşu en alttaki bölümdür; lamina propria ve uterus 

bezlerinin proliferasyonunun meydana geldiği tabakadır.  

Stratum fonksiyonalis: Lamina propria ve bezlerin geri 

kalanını ve yüzey epitelini içeren daha kalın olan 

menstruasyonda değişiklik göstererek dökülen taba-

kadır. Fonksiyonel bölüm aylık döngüler sırasında 

büyük değişiklikler geçirirken, bazal bölüm hemen 

hemen değişmeden kalır. Bu tabaka arkuat arterlerden 

dallanan kıvrımlı helikal arterlerle damarlanır. Myometri-

yumun orta tabakalarında dairesel olarak yerleşmiştir. 

Bazal tabakada kısa ve düz arterler bulunur. 

Puberte sonrasında, hipofizin ön lobunun uyarısıyla 

ovaryum hormonları menstrüel döngü sırasında 

endometriyumun döngüsel histolojik yapı değişiklikleri 
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geçirmesine neden olur. Fonksiyonel tabaka 3-4 gün 

içinde tamamı dökülür. Döngüler oosit üretimi ovulasyon 

ile ilişkili olarak ovaryumda oluşan değişikliklerin bir 

sonucu şeklinde ortaya çıktığından dişi sadece mens-

truasyon gördüğü yıllar boyunca doğurgandır. 

Menstrual döngü 3 faz şeklinde görülür:  

Proliferatif (Foliküler) Faz: Endometriumda dökülen 

fonksiyonel tabaka bazal tabakadan yeniden yapılanır 

(4. ve 14. gün). Aynı zamanda ovaryumda foliküler 

gelişim gerçekleştiğinden foliküler faz olarak da tanım-

lanır. Foliküllerden aktif olarak östrojen salgılanmaya 

başlar. Bu fazda epitelin, bezlerin, bağ dokusunun 

lamina propria kıvrımlı arterler yeniden oluşmaktadır 

ve mitotik aktivite sıkça görülür. Uterinal bezler dar 

lümenli ve düz tübüler şekillidir. Menstrual döngünün 

yaklaşık olarak 14. gününde (ovulasyon) fonksiyonel 

tabaka tamamen onarılmıştır. Foliküler fazda östro-

jenin etkisi ile tuba uterina epitelinde silyalar artar 

(Şekil-3).  

Sekresyon (Luteal) Faz: Sekresyon fazı (15.-28. 

gün), ovulasyon sonrası korpus luteum tarafından 

salgılanan progesteronun etkisiyle başlar. Progeste-

ron, östrojenin etkisi ile gelişmiş olan bezler üzerinde 

etki göstererek bezleri daha da uyarır. Epitel hücreleri 

nukleusu altında glikojen salgıları birikir daha sonra 

apikale taşınarak bezin lümenine salınır ve gliko-

protein salgı ürünleri bezlerin lumenini genişletir. 

Sekresyon fazında uterinal bezler spiral şeklinde çok 

kıvrımlı bir yapıdadır. Bu fazda endometriyum salgı-

ların birikmesi, uterinal bezler ve stromadaki ödem 

nedeniyle maksimum kalınlığına ulaşır implantasyona 

hazırdır (Şekil-4). 
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Şekil-3. İnsan uterusu foliküler veya proliferatif fazında 

endometriyum yapısı. Bez yapıları düz veya hafif 
kıvrımlıdır (8). 

 

Menstrual Faz: Oositin döllenmesi ve embriyonun 

implantasyonu gerçekleşmediği zaman, korpus luteum 

fonksiyonunu yaklaşık 14 gün sonra kaybeder. Bunun 

sonucunda kandaki progesteron ve östrojen düzeyleri 

hızla düşer. Endometriyum fonksiyonel tabakanın 

dökülmesi kıvrımlı arterlerin kalıcı olarak kasılması, 

oksijen azalması, bezlerde durgunluğa doğru gidiş, 

matriks metalloproteinazlarının aktivasyonu (proges-

teron bulunmaması) ve yerel olarak salgılanan pros-

taglandinler, sitokinler ve nitrik oksit gibi birçok etken 

rol oynamaktadır. Bu etkenler kan damarlarının duva-

rının ve bazal membranının yırtılmasına ve endometri-

yum lamina propriasındaki kollajenin parçalanmasına 

neden olur. Kasılmaların yukarısında kalan kan 

damarları yırtılır ve kanama başlar. Endometriyumun 

fonksiyonel kısmı ayrılır (1, 2, 3, 4, 5).  

Glandula uterinalar 
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Şekil-4. İnsan endometriyumunda luteal veya sekresyon fazı. 

Artan stromal ödem ve bez hücrelerinde hipertrofi, çok 
kıvrımlı düzensiz bezler, bazı bezlerin lümeninde salgı 
maddesi görülmektedir (8). 

 

Myometriyum 

Myometriyum düz kas demetlerinden oluşan uterusun 

en kalın tabakasıdır. Düz kas demetleri sınırları kesin 

olmayan üç tabaka oluşturur. İçte ve dışta longitudinal 

ortada sirküler olarak bulunur. Orta tabakada zengin 

damarlı bölge arkuat arterleri bulundurur ve stratum 

vaskulare adı verilir. Servikste kas dokusu azalırken 

yerini elastik lifli ve düz kas hücrelerinin bulunduğu 

sıkı düzensiz bağ dokusu yapısı bulunur.   

Myometrial kas hücrelerinin sayı ve boyutları östrojen 

düzeyleri ile ilişkilidir. Gebelik sırasında myometriyum 

düz kas hücrelerinin sayısında artış şeklinde hiperplazi 

ve hücrelerin boyutlarının artması hipertrofi sonucu 

gebelikte en büyük ve en fazla sayıdadır. Aktif olarak 

kollajen sentezleyerek uterusun kollajen yapısı önemli 

ölçüde artar. Östrojen bulunmadığında apopitoz 
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nedeniyle uterusta myometrial kas atrofiye olur. 

Gebelik sonrası bazı düz kas hücresinin boyutu azalır 

ve kollajen enzimi etkisiyle yıkılır. Böylece uterusun 

boyutları gebelik öncesindeki yakın ölçülere iner  (1, 3, 4). 

4. VAGİNA 

Vagina fibromuskuler yapıda olup üç tabakadan 

oluşur: mukoza, muskularis, adventisya. Yüzey epiteli 

çok katlı yassı kornifiye olmamış epitel ile döşelidir, 

stratum superfisiyalede bazı hücreler keratohiyalin 

granülleri içerebilir. Epitel hücreleri östrojen sentezi ile 

uyarılır ve büyük glikojen granülleri bulunur. Lamina 

propria zengin damar yapıları içeren gevşek fibroelas-

tik bağ dokusundan oluşur, çeşitli lenfositleri ve 

nötrofilleri bulundurur. Muskularis tabakası düz kas 

hücrelerinden meydana gelir. Lümen yakınında daha 

çok sirküler kas demetleri eksternal yüzeydeki çoğu 

longitudinal olan demetlerle birbirine karışacak şekilde 

düzenlenmiştir. Sıkı fibroelastik bağ dokusu adven-

tisya ile çevre yapılara bağlanır (1, 4). Puberteden 

önce vagina epiteli incedir, menopoz sonrası önceki 

haline geri döner. Reprodüktif yıllarda östrojen aktivi-

tesine yanıt verir ve kalınlaşır. Bazal hücreler ve 

parabazal hücrelerin bulunduğu tabakalarda mitotik 

aktivite görülür. Süperfisial hücrelerde ise sadece 

sayısında değil sitoplazmada glikojen ve bazı lipidlerin 

birikimine bağlı olarak hücrelerin boyutlarında da artış 

olur (2).  

MENOPOZ SONRASI KADIN ÜREME ORGANLARI 

Östrojen reseptörlerinin (ERs) ekspresyonu lokalizas-

yon ve doku çeşidine bağlı olarak çeşitlilik gösterir (9). 
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İmmunohistokimyadan yararlanılarak memeli ve insan 

çalışmaları ERα ve ERβ ekspresyonundaki değişik-

likler gösterilmiştir. ERα ovaryum, uterus, vagina, 

meme bezi ve hipotalamus gibi major kadın organla-

rında eksprese edilir (10, 11). 

Pubertede östrojen etkisiyle genital organlar genişler. 

Ancak menopozdan sonra ovaryumlardan östrojen ve 

progesteron döngüsel üretiminden yoksun genital 

traktuslar involusyona uğrayarak atrofiye olurlar. 

Uterusta endometrium incelir, sadece stratum basale 

kalır. Uterinal bezler seyrek ve inaktif olup bazı 

kadınlarda kistik yapılar şeklinde dilate olmakta ve 

normal bir varyant olarak kabul edilmektedir (3). 

Dilatasyon olasılıkla bezlerin boyun kısmındaki ve 

çevresindeki stromanın kondenzasyonu sebebiyle 

obstruksiyonu ile meydana gelmektedir (12). Bezlerin 

epitel hücrelerinde mitotik figür, proliferasyon belirtisi 

görülmez. Salgı aktivitesi görülmeyen küboidal veya 

kolumnar hücrelerden oluşur. Stromada reprodüktif 

dönemden daha az hücresel yapı bulunmasına 

rağmen daha çok kollagen fibril bulunur. Mitotik 

aktivite stromada da görülmez. Menopoz sonrası 

hormonal stimülasyon kesildiği için myometrium 

atrofik hale gelerek uterus önceki boyutundan küçülür 

(Şekil-5,7) (3). İnsanlarda yapılan klinik araştırma-

larda postmenopozal endometriumda çoğunlukla atrofi 

görüldüğü bildirilmektedir (13). Ayrıca kadın genital 

sistemi nörolojik fonksiyonları üzerine menopozun 

olumsuz etkileri olduğu bildirilmiştir (14). 
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Şekil-5. Postmenopozal endometrium histolojik yapısı.             

E: Endometrium, G: Glandula uterina, C:Kistik 
yapılar, S: Stroma, D: Dilate kistik bezler (3). 

Menopozda ovaryumdaki değişiklikler fetal hayatta 

başlayan olayların sonucudur. Ovaryumdaki granu-

losa ve teka hücreleri yaşam boyunca en önemli 

endojen östrojen kaynaklarıdır. Yaşlanma ile birlikte 

foliküller tükendiğinde ovaryumların östrojen salgıla-

ması azalır ve sona erer (Şekil-6). Günümüzde yaş-

lanma ile ilgili tartışılan pek çok teori olmasına karşın 

ovaryum dejenerasyonu ile birlikte görülen doku kaybı 

ya da santral sinir sisteminde ovaryum uyarıcı 

nörotransmisyonda gerileme üzerinde tartışılmaktadır 

(15).    
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Şekil-6. Menopozal ovaryum korteksi. Folikül yapısı görül-

memektedir (16).  

 

Bu dönemdeki kadınlarda tuba uterina kaslarında 
motilite azalması, tuba epitelinde yassılaşma ve salgı 
faaliyetinde azalma görülür. Vagina epitelinde incelme 
ile birlikte submukozasında bağ dokusunun artması 
sonucu vajinal forniks derinliği azalması, idrar inkonti-
nansı, sistit ve vajinit gibi problemler daha sık görül-
meye başlar (15, 17). Servikal mukus üretimi puber-
teden önce ve menopozdan sonra önemli ölçüde 
azalır (2). 
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Son yüzyılın başlarında üreme araştırmacıları memeli 

türlerinde fetal oositlerin kalıp kalmadığı veya yetiş-

kinlik döneminde neo-oogenesis ile yerine konup 

konmadığı tartışılmaktadır (18). Bukovsky ve ark.  

tarafından ilk olarak 1995’te insan adult ovaryumla-

rında ovaryel yüzey epiteli kök hücrelerinin fizyolojik 

olarak oositleri (ve granulosa hücrelerini) oluşturabile-

ceği gösterilmiştir (19). Liu ve ark. ise adult insan 

ovaryumlarında fonksiyonel olarak tanımlanmayan 

mayoz için SCP3 ekspresyonu çalışmalarında adult 

insanlarda neo-oogenezisin eksikliğine dikkat çekmiş-

lerdir (20). Premenopozal ve post menopozal ovar-

yumların oosit ve nöronal hücrelere transdifferensiye 

olabildiklerini göstermiştir (21, 22, 23).   

Ovarian kök hücrelerden türevlenen bazı oositlerin 

partenogenetik olarak dört hücreli embriyo, morula, 

blastosist, trofoektoderm, iç hücre kitlesi ve embriyo-

nik kök hücreleri oluşturduğu gösterilmiştir (18, 22). 

Ovarian kök hücrelerin in-vitroda oosite dönüşme 

kapasitesine sahip olduğu halde neden menopozu 

engellemiyor sorusu düşünüldüğünde immun sistemdeki 

yaşa bağlı değişikliklerin in-vivo’daki neo-oogenezis ve 

foliküler yapılanma için sorumlu olabileceği düşünülmek-

tedir (19, 24).     

Deri, östrojenin etkili olduğu üreme sistemi dışında yer 

alan en büyük organdır. Östrojen etkilerini deride 

bulunan reseptörleri aracılığıyla gösterir (11,25). 

Deride en fazla olarak yüzde ERs bulunmaktadır (25). 

Östrojenler aynı zamanda insan deri fibroblastlarını da 

hedef almaktadır (26). Menopozla birlikte deride 

meydana gelen değişiklikler ise kuruma, elastikiyetin 

azalması, yüzey adipoz dokusunun azalması, hidra-
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tasyonun azalması ve kırışıklıklardır. Menopozla 

birlikte azalan östrojen seviyesi derideki kollajen 

miktarının ve yapısının bozulmasına, stratum korneum 

tabakasında da su tutulumunda azalmaya neden 

olmaktadır. Bu değişikliklerde menopoz dönemindeki 

kadınlarda cilt problemlerini ortaya çıkartmaktadır 

(15).  

Menopozdan sonra memelerde histolojik olarak bazı 

değişiklikler görülür. Bunlar meme dokusunun genel 

olarak atrofisi ile göze çarpar. Meme bezlerinde salgı 

yapan kısımlarda ve kanallarında gerileme, boyutla-

rının küçülmesi ile bağ dokusunda ortaya çıkan geri-

leme değişiklikleridir (1).   

Genital traktus içinde ise en yüksek reseptör kon-

santrasyonu vagina epitelinde bulunur (27). ERβ ovar-

yum hipotalamus ve serebral korteks’de eksprese 

edilir (10).  

Menopoz dönemiyle birlikte kadınlarda nöro-psişik 

belirtiler ortaya çıkmaktadır. Vücutta alfa ve beta 

olmak üzere iki tip östrojen reseptörü bulunduğundan 

hedef dokuya ulaşan östrojen hücre içine girerek bu 

reseptörlere bağlanır ve etkisini bu yolla gösterir. 

Östrojen hormonu hipokampusdaki CA1 bölgesindeki 

nöronların dentritik uzantılarının yoğunluğunu arttıra-

rak hafıza işlevi üzerinde önemli bir rol oynar. Örneğin 

seratonin sentezi, seratonin “uptake”i, seratonin reseptör 

transkripsiyonu, yoğunluğu ve seratonin stimulasyonuna 

cevabı etkilemektedir. Seratonini katabolize eden mono-

amino oksidaz enzimi östrojen varlığında azaltıcı etkisini 

kaybeder. Böylece östrojen, merkezi sinir sisteminde 

değişikliklere yol açabilir ve depresyonu engelleyebilir. 

Premenopoz döneminde östrojen seviyesinin düşme-
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siyle birlikte depresyon belirtileri ve menopozla birlikte 

depresyonun artması bu nedenle meydana gelir. 

Menopozal dönemde ortaya çıkan bu gibi belirtilerin 

yanı sıra lokomotor sisteme ait bağ dokusu, kemik 

dokusu ve kaslarda da mortalite ve morbiditeye varan 

belirtiler ortaya çıkar. Bunlar; kemik kırıkları, kas ağrı-

ları, hareket esnekliğinde azalma, vücut hacminde 

azalmadır. Bu belirtilerin yanında gözyaşı miktarının 

azalması ve göz kuruluğu menopoz dönemi kadınlar-

daki oftalmik değişikliklerdir. Tüm bu değişiklikler 

menopoz dönemindeki kadınların yaşamını zorlaştır-

maktadır (15,17).  

KEMİK DOKUSU 

Yetişkin iskeletinin temel destek yapısını oluşturan 

kemikler özelleşmiş bağ dokusudur. Kemik matriksi 

vücudun en sert dokularından biri olup üzerine 

yüklenen strese direnç gösterir. Strese yanıt olarak da 

şeklini değiştirebilen dinamik bir dokudur. Matriksi 

salgılayan özelleşmiş hücreleri içerir, salgıladıkları 

matriksin içinde bulunurlar. Kas yapılarını destekler, 

yaşamsal organları korur ve kan hücrelerini yapan 

kemik iliğini barındırır. Kemik dokusunda yoğun bir 

damar ağı bulunmaktadır ve bu doku metabolik 

açıdan aktif durumdadır. Ayrıca kalsiyum, fosfat ve 

diğer iyonlar için depo olarak iş görür ve vücut 

sıvılarındaki derişimlerinin sabit tutulabilmesi için 

kontrollü olarak salıverilmelerini ya da tutulmalarını 

sağlar. 

Kemik dokusu hücreler arası kalsifiye kemik matriksi 

liflerden ve temel maddeden oluşur. Kemiği oluşturan 

lifler esas olarak kollajen liflerdir. Temel maddede 

proteoglikanlardan zengindir. Kemik dokusunda osteo-
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progenitör hücrelerle birlikte 4 tür hücre bulunur. 

Matriks içinde laküna adı verilen boşluklarda bulunan 

osteositler, matriksin organik kısımlarının sentezini 

yapan osteoblastlar, kemik dokusunun rezorpsiyo-

nunda ve yeniden modellenmesinde fonksiyonel çok 

nukleuslu hücreler olan osteoklastlardan oluşan bir 

bağ dokusudur. 

Kemik matriksinin inorganik ve organik bileşenleri 

vardır. İnorganik bileşenleri kalsiyum ve fosfordan 

oluşan kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden oluşur. 

Kemiğin sertliği hidroksiapatit kristallerinin kollajenle 

ilişkisine bağlıdır. Kemiğin organik bileşeni ise Tip I 

kollajendir ve matriksin asidofilik olmasına neden olur. 

Kemik dokusunda çeşitli glikoproteinler de bulunmak-

tadır. Bütün kemikler osteoprogenitör hücreleri içeren iç 

yüzeylerde endosteum ve dış yüzeylerde periosteumun 

oluşturduğu doku tabakaları ile örtülüdür (1, 2, 3, 4, 5). 

1. KEMİK HÜCRELERİ 

1.1. Osteoprogenitör Hücreler 

Mezenşimal kökenlidir ve postnatal yaşam boyunca 

mitoz bölünmeye giren ve osteoblastlara farklılaşabil-

meyi sürdürebilen hücrelerdir. Osteoprogenitör hücre-

ler soluk boyanan sitoplazmalarında seyrek GER ve 

az gelişmiş bir Golgi aparatı ile bol miktarda serbest 

ribozom bulunmaktadır. Kemik büyümesinin en 

yoğun olduğu dönemlerinde en aktif olan hücrelerdir. 

1.2. Osteoblastlar 

Osteoblastlar kemik matriksinin organik kısımlarının 

(Tip I kollajen, proteoglikanlar ve glikoproteinler) 

yapımından sorumlu olan kemik hücreleridir. Osteopro-
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genitör hücrelerden köken alır ve BMP ve TGF- β etkisi 

altında gelişirler. Kemiğin inorganik kısımlarının çökebil-

mesi osteoblastların aktivitesine bağlıdır. Osteob-

lastlar özellikle kemik yüzeylerinde tek katlı epitel 

şeklinde yan yana bulunurlar. Aktif osteoblastlar 

bazofilik olup küboidal veya kolumnar yapıdadır 

(Şekil-8). Elektron mikroskopta bol miktarda GER, iyi 

gelişmiş bir Golgi kompleksi olduğu görülür. İnaktif 

olduklarında yassılaşmaya ve sitoplazmalarındaki 

bazofilik özellikleri de azalmaya başlar. Bazı osteoblastlar 

yeni meydana gelen matriks ile kuşatıldığında osteosit 

haline gelirler ve lakünler oluşur. Matriksin sentezi 

sırasında osteoblastlar aktif olarak protein sentezleyen 

hücrelere özgün ince yapıya sahiptirler. Osteoblastlar 

ile daha önce meydana gelmiş kemik arasında osteoid 

adı verilen ve henüz kalsifiye olmamış matriks 

tabakasını oluşturur. Kemik apozisyonu adı verilen bu 

işlem yeni oluşmuş matriks üzerine kalsiyum tuzlarının 

tortulanmasıyla tamamlanır. Osteoblastlar ayrıca, 

osteoklastların farklılaşmalarını da düzenler, osteok-

lastların kemiği rezorbe etmelerini aktive eden bir 

osteoklast uyarıcı faktör de salgılar. 

1.3. Osteositler 

Osteositler, kalsifiye kemik matriksi içinde lakünlerde 

osteoblastlardan köken alan matur kemik hücreleridir. 

Komşu hücrelerle sitoplazmik uzantıları aracılığı ile 

temas ederler ve gap junction yapıları hücreden hüc-

reye moleküler bağlantıyı sağlar. Lakünlerin şeklini 

alan genellikle yassı şekilli osteositlerde granüllü 

endoplazma retikulumu ve Golgi azalmıştır, nukleusta 

kromatin daha koyu izlenir (1, 4, 5). 



21 

 

Şekil-8. Kemik dokusunda osteoblast, osteoklast ve osteoid 

yapısı (28). 

 

1.4. Osteoklastlar 

Osteoklastlar çok büyük dallanmış ve çok nukleuslu 

hareket edebilen dinamik hücrelerdir. 150 μ çapında 

olup 50’ye varan sayıda nukleus ve asidofilik çıkıntılı 

görünümlü bir sitoplazma içerir. Sitoplazmalarında iyi 

gelişmiş Golgi, lizozom, salgı vezikülleri, bol mito-

kondri bulunur. Osteoklastlar, kemiğin resorbe edildiği 

Howship lakünaları adı verilen çukurcuklar içinde yer 

alır. Osteoklastların kemik iliğinden köken alan mono-

nükleer fagositik sistemi olarak adlandırılan monosit-

lerle ortak prekürsörlerinin bulunduğu düşünül-

mektedir.  
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Aktif osteoklastların kemik matriksine bakan yüzü 

düzgün değildir ve düzensiz katlantılar şeklinde 

kıvrımlanmış kıvrımlı kenarı meydana getirir. Berrak 

zon, hücrenin kıvrımlı sınır periferinin hemen etrafını 

çevreleyen kısmıdır. Organelsiz olup bir aktin halkası 

oluşturan çok sayıda aktin myofilamenti içerir. Berrak 

zon plazmalemma integrinlerinin Howship lakünleri 

periferindeki kemikle temaslarını sürdürmelerine yar-

dımcı fonksiyon görür. Osteoklastlar hücre altındaki 

mikro çevreye kolajenaz, proteazları salgılayarak 

bölgesel kolajen sindirimini ve kalsiyum tuz kristalle-

rinin eritilerek emilmesini başlatır. Osteoklast işlevi 

sitokinler ve hormonlar ile kontrol edilir. Kemiğin yeni-

den şekillenmesinde ve yenilenmesinde önemli rol 

oynarlar (1, 4, 5). 

2.Osteoporozda Kemik Dokusu 

Normal kemik dokusunda kemik rezorpsiyonu 

(Osteoklastlar) ve yeni kemik oluşumu (Osteoblastlar) 

arasında bir denge bulunur. Kemik dokusu yaşam 

boyunca osteoklastlarla yıkılıp osteoblastlarca yeni-

den yapılan bir dokudur. Osteoporoz temel olarak 

osteoklastik aktivitenin baskın hale gelmesidir (15, 29) 

(Şekil-9,10).  

Postmenopozal 40 yaşından büyük kadınları sıklıkla 

etkilemektedir. Östrojen salgısının aniden düştüğü 

menopoz sonrası ciddi olarak oluşan kemik kütlesinin 

azalması ile ilişkilidir. Osteoblastlar üzerindeki özel 

reseptörlere bağlanan östrojen, hücrelerin oluşumu 

ve kemik matriksinin salgılanmasını aktive eder. 

Östrojen salgısının azalması ile birlikte, osteoklastik 

aktivite kemik yapımının önüne geçerek kemik kitle-

sini potansiyel olarak strese karşı koyamaz ve kolay-
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ca kırılabilir hale gelene kadar azaltır (4). Vertebral 

kemiklerde çevresi kompakt kemik ile çevrili trabe-

küler kemik yapısı etkilenebilmektedir (5, 29). 

Osteoporoz iskeletteki tüm kemikleri etkileyebileceği 

gibi bol trabeküler yapı içeren yük taşıyan bölgelerde 

daha şiddetlidir. Vertebra ve el bilek kemikleri erken 

dönemde etkilenirken femur boynu daha geç etkile-

nir. İşlevsel olarak osteoklastlar ve osteoblastlar ara-

sında orantısızlık bulunmasına rağmen sayıca belir-

gin bir orantısızlık bulunmamaktadır (30).  

 

      

Şekil-9. Sıçan normal vertebra trabeküler kemik dokusu (29). 
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Şekil-10. Sıçan overektomili vertebra trabeküler kemik 

dokusu (29).  

Deneysel overektomize yapılan sıçanlarda osteopo-

roz histomorfometrik, dansitometrik, biyokimyasal ola-

rak araştırılmıştır. Vertebra ve femurun trabeküler 

kalınlık ve trabeküler alanında, femurun kortikal kalın-

lığında ve kemik mineral dansitesinde belirgin azalma 

bildirilmiştir (31). İndüklenebilir nitrik oksit (iNOS) 

osteoporoz patogenezinde önemli bir rol oynayarak 

östrojen eksikliğine bağlı olarak kemik yapımı ve 

yıkımı arasındaki dengede serbest radikal olarak etkisi 

bulunduğu, Nukleus pulposus ve epifizeal kıkırdakta 

overektomi sonrası iNOS ekspresyonu ve apopitotik 

hücre sayısının arttığı bildirilmiştir (32).  
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MENOPOZ FİZYOLOJİSİ 

 

 

Prof. Dr. Lütfiye KANIT 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji ve Temel Tıp Anabilim Dalı 
 
 

Kadında ortalama elli yaş civarında menstrüel döngüler 

düzensiz hale gelir ve en sonunda da tamamen 

ortadan kalkar. Bu adetten kesilme olayı menopoz 

olarak bilinir ve kadının üreme kapasitesinin sonlandı-

ğını gösterir. Menopoz tanısı genellikle 12 aylık 

amenore periyodundan sonra retrospektif olarak kona-

bilir. Sürekli adet düzensizliklerinin ve ateş basması gibi 

bazı belirtilerin görüldüğü dönem ile menopozdan 

sonraki 5 yıllık dönem perimenopoz (klimakterium) 

olarak adlandırılır. Adet düzensizliklerinin başlaması ile 

üreme fonksiyonu yavaş yavaş ortadan kalkar ve 

bununla birlikte kadında pek çok fiziksel ve duygusal 

değişiklikler de görülmeye başlar. 

Dünya sağlık örgütü menopozu yumurtalık işlev kay-

bına bağlı olarak adetlerin tamamen ve sürekli olarak 

kesilmesi olarak; perimenpozu (klimakterium) menopo-

zun hemen öncesi ve sonraki beş yıllık dönem olarak 

tanımlar. Postmenopoz ise yine dünya sağlık örgütüne 

göre ancak sonradan tanımlanabilen menopoz sonrası 

dönem olarak kabul edilmektedir. 
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Menopoz yaşı günümüzde pekçok ülkede yapılan 

çalışmalarda 50-51 civarında tesbit edilmektedir. Son 

100 yıl içinde menarj yaşında önemli bir düşme gözlen-

mesine rağmen menopoz yaşında çok küçük değişik-

likler oluşmuş, radyasyon, sitatoksik ilaç alımı ve sigara 

kullanımı dışında menopoz yaşı neredeyse sabit olarak 

kalmıştır (1). Premenopoz 45,5-47,5 yaşları arasında 

başlamakta ve ortalama 4 yıl kadar sürmektedir. 

Premenopozdan sonra kadın hormon profili iyi tanım-

lanmış olan menopoz dönemine geçer. Postme-

nopozal dönemde kadında östrojen ve progesteron 

düşük, gonadotropinler (FSH=follikül uyarıcı hormon, 

LH=luteinize edici hormon) ise yüksektirler. Menopoz-

da oluşan fizyopatolojik değişiklikleri açıklayabilmek için 

premenopozal kadındaki hipotalamo-hipofizover aksını 

yeniden gözden geçirmek gerekir. 

Hipotalamus hipofizi uyarmak üzere belli aralıklarla 

patlamalar şeklinde gonadotropin salgılatıcı hormon  

(GnRH) üretir. Bu patlamalar aynı aralıklarla gözlenen 

LH artışlarına neden olur. Patlamalar tarzında ki artışlar 

gonadotropin salgısı için gereklidir. Bir deney düze-

ninde GnRH sabit bir hızda infüzyonla verildiğinde ön 

hipofizdeki GnRH reseptörlerinde down regülasyona 

(bastırıcı düzenleme) neden olduğu ve LH salgısının 

sıfıra kadar indiği gösterilmiştir. GnRH saatte tek 

atımlar şeklinde verildiğinde ise LH salgısı uyarılır. 

Salgının böyle aralıklı olmasından başka salgıdaki 

artışların sıklık ve büyüklüğündeki değişikliklerde 

menstrüel döngüden sorumlu diğer hormonal değişik-

liklerin oluşmasını sağlar. GnRH salgısındaki artışların 

sıklığını, östrojenler artırırken progesteron ve andro-

jenler azaltırlar. Döngünün folliküler evresinin sonuna 
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doğru yüksek düzeylerdeki östrojenler etkisiyle (pozitif 

geri bildirim) GnRH artışlarının sıklaşması büyük bir LH 

dalgası oluşmasına neden olur. Luteal fazda progeste-

ronların etkisi ile seyrekleşen GnRH artışları, döngünün 

sonunda östrojen ve progesteron seviyelerindeki azal-

ma ile tekrar sıklaşır ve FSH artışı ile yeni bir siklus 

başlar. GnRH daha çok LH ile direkt ilişkili olarak 

bulunmasına rağmen hipotalamustan salınan, FSH 

salgısını uyaran başka bir hormonun varlığı gösterile-

memiştir ve olması da pek olası görülmemektedir (2, 3, 4). 

Hipofiz kaynaklı FSH ve LH adlı hormonlar yumurtalık 

işlevlerinin düzenlenmesinden sorumludurlar. Yumurta-

lıklarda ovarian stroma içerisinde folliküller bulunur. 

Ovaryumlar da hormon sekresyonu açısından 3 temel 

bölüm vardır, granüloza hücreleri, teka hücreleri ve 

ovarian interstisyum. Granülosa hücrelerinde FSH 

reseptörleri bulunur (5), bu nedenle FSH etkisi altında 

androjenleri östrojenlere çevirirler. Teka hücrelerinde 

ise LH resptörleri vardır. LH etkisi altında temel olarak 

androjenleri ve bazı östrojenleri sentezlerler. Ovariyan 

stroma ise cinsiyet hormonlarının (Şekil-1) 3 tipini de 

(androjen, östrojen, progesteron) üretirler  (2, 3, 4). 

Erkekten belirgin şekilde farklı olarak yenidoğan dişi, 

tüm yaşamı boyunca üretebileceği tohum (germ) 

hücrelerine sahip olarak dünyaya gelir. İnsanlarda 

doğumdan sonra yeni ovum oluşmadığı düşüncesi 

yeni deneysel çalışmalarla ortadan kalmasına rağmen 

kadında germ hücre havuzunda intrauterin dönemden 

menopoza kadar giden bir azalma olduğuda bilinen bir 

gerçektir. 
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Şekil-1. Overlerin hormon salgı dinamikleri. 

 
 

Fötusun gelişmesi sırasında yumurtalıklarda 7 

milyondan fazla öncül (premordial) follikül bulunur. 

Ancak bunların çoğu doğumdan önce geriler. Doğum 

anında yaklaşık 2 milyon ovum vardır ve bunlarında 

%50 si atretiktir. Puberteye kadar yumurtalıklarda 

belirgin bir fonksiyon olmamasına rağmen bu döneme 

ulaşabilen yumurta sayısı 300.000’den azdır. Bu 

yumurtalarında sadece 400 ya da 500 tanesi olgun 

hale geçip ovulasyon ile atılabilir. Her bir mestrüel 

döngüde FSH etkisi ile 6-12 arasında premordial 

follikül gelişmeye başlar fakat adedin yaklaşık 7. günü 

bu folliküllerden biri dominansi kazanarak diğerlerinin 

büyümesini durdur. Böylece bu 6-12 premordial 

follikülden sadece biri kullanılırken diğerleri atreziye 

uğrarlar. Bu nedenle premordial folliküllerin sayı ve 

kalitesi yaşam boyunca azalır, 37 yaşından menopoza 
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kadar olan dönemde ise atrezi çok daha büyük 

boyutlara ulaşır (6). Böylece 50 yaş civarına yaklaşan 

bir kadının overlerdeki sağlıklı öncül follikül sayısında 

ciddi bir azalma gözlenir (2, 3, 4). 

Hipofizer FSH ve LH konsantrasyonları over hormon-

ları olan östrojen ve progesteronun negatif geri 

bildirim etkileri ile kontrol edilir. Menstürüel siklus 

sırasında, plazma LH, FSH, östrojen, progesteron ve 

inhibin düzeylerindeki değişikliklerin geri bildirim 

etkileri Şekil-2’de gösterilmiştir. FSH, östrojen ve pro-

gesteron dışında inhibinler tarafından da negatif geri 

bildirimle denetlenir. İnhibin yumurtalıklardaki granü-

losa hücrelerinden üretilen bir dimerik glikoproteindir. 

A ve B olmak üzere 2 farklı tipi vardır. İnhibinlerin 

fonksiyonu ovaryumları ve negatif geri bildirim ile 

hipofizer FSH seviyelerini düzenlemektir. İnhibin sevi-

yeleri ile FSH arasında ters bir korelasyon bulunur   

(7, 8). 

 

Şekil-2. Kadın cinsiyet hormonlarının salgı dinamikleri. 
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1. Menopoz Oluşumunu Açıklayan Teoriler 

Menopoz oluşmasına dair pek çok teori bulunmak-

tadır. Bunların bir kısmı evrimsel hipotezler olarak 

adlandırılar temelde 3 adettirler. Biz burada bu evrim-

sel hipotezlerden sadece ismen bahsedeceğiz:   

- İyi Annelik Hipotezi: Normal bir kadın menopoza 

kadar olan dönemde 11-13 arası çocuğa sahip olabilir. 

Bu hipotezin dayanağı doğan çocukların sayıca çok 

olmasından çok iyi bakımla yetiştirilmesi gerekliliğidir. 

Bakamayacağından fazla çocuk sahibi olmasını önle-

mek için belli yaşlardan sonra over fonsiyonlarının 

sonlandırılması olarak kabul edilir.  

- Anneannelik Hipotezi: Kadının çocuklarının büyü-

yüp çocuk sahibi olacağı yaşlarda, kadının torunları-

nın nasıl bakılacağını çocuklarına öğretmesi için 

oluştuğu iddiasından kaynaklanır.   

- Tek Vücut Teorisi: Kadın yaşlanmaya başlayınca 

vücudu tüm gereksinimleri karşılamakta zorlanır. 

Üstelik üreme bunu daha da zorlaştıran bir dönemdir. 

Bu nedenle üreme sistemi çalışmasını sonlandırırken, 

vücut olan enerjisini diğer sistemlere aktarır (9). 

Menopoza neden olan fizyopatolojik değişiklikleri 

açıklayan teorilerden en çok kabul edilenleri ise 

hücresel hipotez (over tarafından yönlendirilen üreme 

yaşlanması) ve beyin tarafından yönlendirilen üreme 

yaşlanmasıdır. Bu teorileri biraz daha detaylı olarak 

aşağıda inceleyeceğiz: 

1.1. Hücresel hipotez (over tarafından yönlendirilen 

üreme yaşlanması) 

Menopoz ve öncesindeki düzensiz fonksiyonların esas 

nedeni, yumurtalıkların yetmezliğidir. Ovaryumlarda 
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folliküller atrezi nedeniyle azalır ve gonadotropinlere 

yanıt veremez hale gelirler. Hipotalamus ve ön hipofiz 

göreceli normaldir. Ama yumurtalıklarda gonadotro-

pinlere yanıt olarak yeterli hormon (17β-estradiol, 

progesteron ve inhibin) yapılamadığından yeterli geri 

bildirim oluşamaz ve kanda gonadotropin seviyeleri 

giderek artar.  Granüloza hücrelerinden salınan inhibin 

B miktarıda folliküller yetmezlik nedeniyle azalır ve 

kanda FSH artışına destek olur. Şimdi bu teoriyi 

inhibinler ve antimüllarian hormonun etkilerine baka-

rak biraz daha yakından inceleyebiliriz (9). 

1.1.1. Menopoz Oluşumunda İnhibinlerin Rolü 

Hipofizer gonadotropin salgısı temel olarak ovariyan 

streoidler ve inhibinler ile düzenlenir. İnhibin B, antral 

follikülün granülosa hücreleri tarafından üretilen bir 

üründür  (10) ve seviyeleri follikül sayısında azalma ile 

düşer. Geç üreme yaşında İnhibin B’deki düşüş folli-

küler fazda FSH’nın tek taraflı yükselmesini tetikler 

(11.) FSH’daki bu artış granülosa hücrelerinden 

estradiol üretimini öncelikle sağlar zaman zaman ise 

artırır (12). Bu da perimenopozal kadında östrojen 

seviyelerindeki dalgalanmayı açıklar. 

İnhibin 1985’te ilk olarak sığır folliküler sıvısından izole 

edilmiştir ve kısa süre sonra da hem sığır hem de 

insan inhibinleri klonlanmıştır. Çift taraflı overleri 

alınmış ve postmenopozal kadınlarda serumda inhi-

binler saptanamayacak seviyelere inerler. Saf FSH’nın 

ovaryumdan inhibin üretimini uyardığı gösterilmiştir 

(13) ve bu uyarılmanın menstürüel siklusun folliküler 

fazında doza bağımlı olarak oluştuğu kısmi olarak 

gösterilmiştir (14). Bu fazda dışarıdan verilen FSH’a 

hem inhibin A hem de B yanıt oluştururlar (15). 
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21-49 yaş arası kadınlarda yapılan bir çalışmada 

kadınlar 20-29, 30-39, 40-44, 45-49 olarak gruplanmış 

adedin erken folliküler (4-7. Günler) ve orta luteal 

(gelecek adetten 3-12 gün önce) fazında hormon 

tayinleri yapılarak FSH ve inhibinlerin durumu araştı-

rılmıştır. Erken folliküler fazda inhibin 45-49 yaş 

grubunda genç gruplara göre istatistiksel anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur. Buna uygun olarakta FSH 

yüksek olarak saptanmıştır.  Aynı çalışmada inhibinler 

ile FSH ve yaş arasında negatif korelasyon olduğuda 

gösterilmiştir. Özellikle 43 yaşından sonra FSH bir 

artış olduğuda gösterilmiş ve bunun direkt inhibinlerle 

ilişkili olduğu savunulmuştur. 

İnhibin A ve B’nin ayrı olarak gösterilmesi mümkün 

olduktan sonra ise Klein ve arkadaşları ovulasyonu 

olan yaşlı kadında FSH artışının (LH artışı yokken) 

folliküler fazda İnhibin B seviyelerinde azalmayla 

birlikte olduğunu ama İnhibin A da böyle bir azalma 

olmadığını göstermişlerdir (16). 

Son yıllarda, 77 kadın üzerinde yapılan bir çalışmanın 

sonuçları göstermiştir ki ileri üreme yaşında öncelikle 

FSH daha sonrada LH artışını etkileyen temel faktör 

İnhibin B’deki (A değil) azalmadır. İnhibin B’nin 

düşüşü, azalan ovariyan follikül havuzunun gösterge-

lerinden biri olarak kabul edilebilir (17,18). 

Bu hipoteze göre premordial follikül sayısı belli bir 

eşiğin altına düştüğünde inhibin B salgısı azalmaya 

başlıyor, bu da FSH artışı ile sonuçlanıyor, artan FSH 

ise ovaryumlarda bir siklusta gelişen folliküllerin 

sayısını arttırarak, bir kısır döngü oluşturup overlerin 

tükenerek menopozun oluşmasına neden oluyor. 
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1.1.2. İlerleyen dişi üreme yaşında antimüllerian 

hormonun (AMH) rolü 

Dimerik bir glikoprotein olan AMH, büyüme ve farklı-

laşma faktörleri ailesinin bir üyesidir. AMH’nin cinsel 

farklılaşmadaki etkileri çok iyi bilinmektedir. AMH 

etkisi ile gonadlar testislere farklılaşır, dişi cinsel farklı-

laşması sırasında AMH ekspresse edilmez. Testis ve 

ovarumların gelişmesinden sonra erkekte sertoli 

hücrelerinde kadında granülosa hücrelerinde üretilir. 

Çoğunlukla antral ve küçük antral folliküllerde üretilir, 

8 mm’nin üzerindeki follikülerde neredeyse hiç üretil-

mez. AMH, FSH bağımlı follikül büyümesini zamana 

bağımlı şekilde baskılar. Bu temelde granüloza hücre-

lerinin çoğalmasında meydana gelen azalmanın bir 

sonucudur. AMH olasılıkla follikülün güçlenmesi ve 

dominant follikülün seçiminde rol oynar. Gonadotropin 

ve inhibinlerden farklı olarak menstürüel siklus ve 

gebelik boyunca değişiklik göstermez. Bu nedenle 

siklusta ovulatuar durumla bir ilişkisi bulunması 

zordur. Fakat yaşlanma ile seviyelerinin değiştiği ve 

over yaşlanması ile ilgili olabileceği yönünde güçlü 

ipuçları bulunmaktadır (19). Menopozdan 4-5 yıl kadar 

önce kanda seviyeleri saptanamayacak kadar düşer 

bu nedenle menopoz göstergesi olarak kullanılması 

zor görünmektedir. 

1.2. Beyin Tarafından Yönlendirilen Ovariyan Yaşlanma 

Yaşla bağlantılı FSH artışının sonunda folliküler kaybı 

hızlandırdığını gösteren kanıtlar vardır. Nöroendokrin 

sinyallerin ve nörokimyasallların senkronizasyon ve 

temporal paterninde oluşan değişiklikler perimeno-

pozal olayların kademelerini tetikleyebilir. Nöral sinyal-

lerin senkronizayon bozukluğu ve azalmasının bir 
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sonucu olarak hipotalamus-hipofiz-gonad aksı arasın-

daki iletişimin bozulmaktadır (20). 

Meredith ve arkadaşları unilateral ovariektominin 

primordial follikül kayıp oranlarına etkisini araştırdılar 

(21). Genç ve orta yaşlı sıçanları tek taraflı ovariek-

tomize ederek primordial folliküllerdeki kayıplarda olu-

şan değişiklikleri gözlediler. Tek yanlı overiektominin 

sadece yaşlı grupta primordial folliküllerin kaybını 

hızlandırdığını saptadılardır. Daha sonraki çalışmalar-

da tek yanlı ovariektominin hem genç hemde yaşlı sı-

çanlarda yaşıt yalancı (sham) opere kontrollerine göre 

ovarian rezervi azalttığı gösterilmiştir (22). Preovu-

latuar 17β-östradiol seviyeleri tüm gruplarda benzer 

bulunmasına rağmen folliküler rezervde ve proöstrus 

akşamında LH pikinin amplitüdünde anlamlı bir azal-

ma olduğunu göstermişlerdir. Üstelik LH pikinin azal-

ması ile kalan follikül sayısı arasında bir korelasyon 

da saptanmıştır. İlginçtir ki, genç unilateral overiek-

tomili ve orta yaşlı kontrol sıçanlarda folliküler rezerv 

benzer olmasına rağmen orta yaşlı sıçanlar daha 

düşük pikli LH seviyeleri ve düzenli siklus sayısında 

azalma göstermektedirler. Genç tek taraflı overiek-

tomili sıçanlarda östrus sabahı FSH seviyeleri artmış 

olarak saptanırken orta yaşlı sıçanlarda bu durum 

gözlenmemiştir. Gençlerdeki bu FSH artışı folliküler 

gelişmede bir artışla birliktedir. Yani bu tek overli 

sıçanlar kontrol sıçanların her iki overinde de gelişen 

sayıya benzer preovulatuar follikülü tek overlerinde 

geliştirmektedirler. Ovarian rezervin deneysel azaltılması 

LH pikini, ovulasyonu, siklusları hem genç hem de orta 

yaşlı sıçanlarda etkilemektedir. Bununla birlikte tek 

overi alınmış genç dişiler azalmış folliküler rezerv-
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lerine rağmen yükselmiş FSH seviyeleri ile kompan-

satuar bir yanıt göstermektedirler. Bu sonuçlardan 

sonra folliküler rezervden bağımsız olarak FSH’nın 

düzenlenmesinde temel yaşla bağlantılı bir değişim 

olduğu iddia edilmektedir. 

İnsanlarda benzer çalışmalar çok sınırlı sayıda yapıla-

bilmiştir. Dışarıdan değişik seviyelerde östrojen verilerek 

yapılan bir çalışmada yaşlı kadınlarda daha zor LH piki 

oluştuğu gösterilmiştir. Bu bulguda perimenopozal 

kadındaki değişikliğin overin az çalışmasından çok 

HPG aksinin değişmiş olduğu görüşünü desteklemek-

tedir. 

Yaş bağlantılı HPG aksinin değişikliklerini over yaşlan-

masından ayrı olarak çalışmak zor olmasına rağmen 

hayvan modelleri kullanılarak bu yönde çalışmalar 

gerçekleştirilmiştir. Wise’ın yaptığı bir çalışmada yaşa-

mın değişik basamaklarında HPG aksinin yanıtları 

incelenmiştir (23). Bu çalışmada normal sikluslara 

rağmen yaşlı sıçanlarda LH salgısının sıklığı ve ampli-

tüdünde ayrıca aktive olan GnRH nöronlarının sayı-

sında bir azalma olduğunu göstermişlerdir (24). Ayrıca 

pek çok yazar üremedeki azalmada GnRH’nın, 

değişiklileri tetikleyen anahtar bir rol oynadığını iddia 

etmektedirler. 

Sonuç olarak, hipotalamik yanıt azalması over fonksi-

yonundaki azalma ile birbirine bağlı olarak ortaya 

çıkmakta ve ikisinin birbirinden ayrılması pek olası 

görünmemektedir. 

2. MENOPOZ SEMPTOMLARI  

Menopoza pek çok semptom eşlik eder fakat en sık ve 

en rahatsız edici 2 tanesi, uykusuzluğun eşlik ettiği 
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sıcak basmaları ve vaginal kuruluktur. Bu semptomlar 

direkt olarak östrojen seviyelerindeki azalmayla 

bağlantılıdır ve kadınların %70’inden fazlasında deği-

şik şiddetlerde ortaya çıkar. Menopoz semptomlarının 

çoğu fiziksel ve psikolojik olarakta sınıflandırılabilir. 

Menopoz klasik olarak sıcak basmaları ve gece 

terlemelerinin de dahil olduğu vazomotor semptom-

ların başlamasıyla birliktedir. Diğer fiziksel semptomlar 

ise çarpıntı, baş, kemik ve eklem ağrıları, güçsüzlük, 

yorgunluk, aşırı hassasiyet, cinsel istek değişiklikleri, 

ürogenital sistem yakınmalarıdır. Kadının içinde 

bulunduğu biyolojik, psikolojik ve sosyal faktörler 

oluşan menopoz semptomlarının şiddetinin belirleyi-

cisidir. 

Neredeyse beş kadından biri sıcak basmaları ve 

vazomotor semptomları tolere edemeyip tedavi gerek-

sinimi duyar. Çoğu kadında bu semptomlar menopoz-

dan 1 yıl kadar önce başlar ve 5 yıl kadar devam eder. 

On kadından birinde ise menopozdan 10 yıl sonra bile 

bu semptomlardan yakınma olabilir. Sıcak basmaları 

genelde 1-5 dakika arasında sonlanırken (25) bazı 

kadınlarda 15 dakikaya kadar uzayabilir. 

Sıcak basmaları serum östrojen seviyelerineki değişi-

min ilk belirtisi olabilir (26) ve semptomlar menopoz 

öncesinin geç dönemlerinde ortaya çıkar. Ortalama 

ortaya çıkış yaşı ellidir. 

Östrojen eksikliği özellikle hormon bağımlı dokularda 

kendini gösterir. Endotelial incelme, vaskülaritede 

azalma, kas kitlesinde azalma, yağ birikiminde artış 

neredeyse tüm dokularda görünen etkilerdir. Vagina 

da kısalma, elastikiyette azalma, rugalarda silinme, 

epitelial azalma sonucu, daha kolay yaralanabilir hale 
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gelir bu da “Disparanuia”ya neden olur. Hücresel 

glikojende kayıp, laktik asit miktarında azalma ile 

vajina daha alkalik bir ortama sahip olmaya başlar, bu 

durum enfeksiyona yatkınlığa neden olur. Tüm bu 

değişiklikler vajinal irritasyon, kuruluk, yanma ve 

kaşıntıya neden olur (27). 

Östrojen reseptörlerine kadında alt üriner sistemde 

özellikle mesane, ureter ve pelvis bağlarında da 

rastlanır, dolayısıyla menopoz döneminde bu bölge-

lerde de değişiklik saptanır. Sonuçta disüri, sık idrara 

çıkma, gece idrara çıkma, sık idrar yolu enfeksiyonları 

ve üriner inkontinans gibi bir dizi üriner sistem 

yakınmasına neden olurlar (27). 

Bunların dışında çarpıntı, baş ağrısı, kemik ve eklem 

ağrıları gibi bulgularda ortaya çıkar. Östrojenler önemli 

bir kemik koruyucu etki gösterdiklerinden eksikliğinde 

kemik kütlesi önemli derecede azalma gösterir. Bu 

nedenle postmenopozal dönemde kadınlarda osteoporoz 

ciddi bir şekilde izlenmelidir (27). 

Menopoz dönemi çevresinde psikolojik semptomlarda 

sıklıkla açığa çıkarlar. Depresyon, unutkanlık, huzur-

suzluk, konsantrasyon zayıflığı, yorgunluk ve güven 

kaybı gibi bulgulara rastlanır. Depresyon kadınlarda 

daha sık rastlanan bir hastalıktır ve perimenopoz 

döneminde bu oran daha da artar. Bu semptomların 

direkt olarak östrojen eksikliğine bağlı olduğunu 

gösteren kanıtlar oldukça azdır. Yapılan kapsamlı 

araştırmalarda, hormon tedavilerinin farklılığı nede-

niyle net sonuç ortaya koymak zordur. Bu farklılıkları 

görmezden gelerek yapılan çalışmalarda hormon 

alımının depresif semptomları ve deması azalttığı 

gösterilmiştir (27). 



42 

Beynin pek çok bölgesinde östrojen, progesteron ve 

testosteron reseptörleri vardır, menopozla birlikte 

hormonların azalması bu reseptörler üzerinden psiko-

lojik semptomların oluşmasına neden olabilirler. 

Östrojenlerin seratoninde dahil ruh durumunu etkileye-

bilecek değişik nörotransmiterler üzerine farklı etkilere 

sahip olduğu gösterilmiştir. Östrojenler, glutamatın 

etkilerini ve katekolaminlere duyarlılığı artırır, glutamat 

dekarboksilazı baskılar ve GABA oluşumunu azaltır. 

Menopoz kadın için çok zor bir dönemdir, sadece 

üreme kapasitesinde bir sonlanma değil aynı zaman-

da günlük yaşantıda gençliğin ve kadınlığın kaybı 

olarakta algılanır. Bu nedenle psikolojik semptomların 

kaynağının ve direkt östrojenlerle ilişkisinin açıklana-

bilmesi çok kolay değildir (27). 

2.1. Menopoz Semptomlarının Özelliklede Vazomotor 

Bulguların Ortaya Çıkışını Açıklayan Teoriler  

Androjenlerin kaybından sonra erkelerde de sıcak 

basmaları gözlenebilir (28, 29, 30) steroid eksiklik 

sendromunun kaynağı olan mekanizmalar henüz tam 

olarak anlaşılamadığından, vazomotor belirtilerin oluş-

ması ile ilgili birçok nöroendokrin teori vardır. Isı ayar 

devrelerinin yeniden düzenlenmesi bunlardan biridir. 

Bu önemli düzenleme mekanizması 3 önemli kısım-

dan oluşur: merkez sinir sistemi, vücudun merkezi ve 

periferik dolaşım sistemleri. Vücut ısısı afferent 

termosensitif yolaklar ile merkeze iletilir. Merkez sinir 

sisteminde ısır ayar noktası bulunur. Bu ısı ayar 

noktası 0,4 
º
C düzeyinde bir aralıkta vücut ısısını sabit 

tutacak düzenlemeleri organize eder. Merkez sinir 

sisteminde omurilik, beyin sapı, hipotalamus ve limbik 

sistem görev alırlar. Hipotalamusta özellikle ön hipota-
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lamus ve preoptik alan kritik rol oynar.  Merkezi ayar 

noktasından çıkan düzenleyici emirler periferal siste-

me gönderilerek sıcağa ya da soğuğa karşı yanıtların 

gerçekleşmesini sağlarlar. Menopozda ısı düzenleyici 

merkezlerdeki hassasiyet bozukluğu ısı düzenlen-

mesinde sapmalara neden olur (31). 

Termoregülasyon sistemi dış ortam ısısı değişse bile 

iç ortam ısısını her zaman sabit tutacak endokrin ve 

otonomik düzenlemelere sahiptir. Vücut ısısı her 

zaman belli dar bir aralıkta tutulur, bu aralığın üzerine 

çıkmaya başlayınca sıcakla aktive olan mekanizmalar 

(terleme gibi) altına düştüğünde ise soğukla aktive 

olan mekanizmalar (titreme gibi) devreye girer. 

Sıcak basmaları ısı merkezinin fizyolojik dışı uyarılma-

lara verdiği aşırı bir yanıt durumudur. Isı ayar 

merkezinde olan düzenlenme bozukluğu nedeniyle 

vücut ısısında bir değişiklik saptanır, fazla ısıya karşı 

oluşan fizyolojik yanıtlar ortaya çıkar. Ardından da ısı 

kaybının çok olması nedeniyle titreme gibi soğuya 

karşı verilen yanıtlar da oluşmaya başlayabilir (32). 

LH salgısında, 30-60 dakika veya daha fazla aralık-

larla oluşan ani çarpıcı artışlar meanpoza yaklaşan ya 

da menopozdaki kadında daha da büyük olur. Her LH 

dalgası ile birlikte sıcak basmasıda başlar. Bu nedenle 

sıcak basmalarının GnRH ve LH seviyelerindeki deği-

şiklilerlede ilgili olabileceği düşünülmüştür. Fakat yapı-

lan çalışmalarla hipofiz bezi çıkarıldıktan sonra da 

vazomotor belirtiler oluşmaya devam etmesi ve 

hipofizer LH salgısını durduran ilaçların kullanıldığı 

durumlarda da sıcak basmalarının oluşması bu 

belirtilerin oluşmasından LH’nın kendisinin sorumlu 

olmadığı göstermiştir. LH’daki bu değişikliğin sıcak 
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basmaları ile eş zamanlı olması, östrojene duyarlı bir 

mekanizma ile hipotalamusta iki olayın birlikte tetiklen-

diğini düşündürmektedir. 

Günümüzde vazomotor semptomların fizyopatolojik 

mekanizmasını açıklamaya çalışan pek çok teori 

vardır. Bu hipotezlerin en çok bilinenlerinden biri 

Tataryn tarafından geliştirilmiştir (33). Bu hipotez 

menopozal dönemde hipotalamusun preoptik alanında 

olduğu düşünülen termoregülasyon merkezindeki ısı 

ayar aralığının daralmasına dayanır. Normalde 0,4 
º
C 

bir aralıkta sıcak ve soğuğa karşı yanıtlar ayarlanırken 

menopozlu kadınlarda bu aralık neredeyse sıfıra yakın 

değerlere kadar azalarak, vücut iç ısısındaki en küçük 

değişikliklere karşı reaksiyon oluşturmaya başlar. Dış 

ortam ısısındaki değişiklikler vücut iç ısısını çok az 

değiştirirler, çünkü deriden kalkan afferent bilgiler 

hipotalamusa ulaşıp buna uygun yanıtlar oluşturulur 

ve vücut ısısı dar aralıkta sabit tutulur. Fakat vücut iç 

ısısındaki değişmeyle hipotalamus ısı ayar merkezi 

uyarılırsa yanıtlar çok daha şiddetli olarak ortaya 

çıkar. Bu hipoteze göre menopozlu kadında ısı ayar 

aralığı çok daraldığı için vücut iç ısısı ile hipotalamik 

ısı merkezi sıklıkla uyarılır ve fizyolojik olmayan 

abartılı yanıtlar ortaya çıkar. 

Freedman ve ark. yaptıkları bir çalışmada bu hipotezin 

doğruluğunu kanıtlayacak bulgular elde etmişlerdir 

(34). Bu çalışmada semptomatik ve asemptomatik 

menopozlu kadınlarda radyotelemetri ile vücut iç ısısı 

ölçülerek sıcak ve soğuğa karşı reaksiyonların başla-

dığı eşik değerlerin tespiti yapılmıştır. Bu çalışmanın 

sonucuna göre semptomatik kadınlarda soğuğa karşı 

eşiğin yükseldiği, sıcağa karşı eşiğin düştüğü termo-

nötral aralığın ise daraldığı gösterilmiştir. Yapılan pek 
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çok başka çalışmada da sıcak basmalarının tetiklen-

mesinden hemen önce vücut iç ısısında hafif bir 

yükselme olduğu gösterilmiştir (35). 

Diğer bir hipotez ise vazomotor semptomların nede-

nini periferal vasküler sistemindeki duyarlılık azalma-

sına bağlar. İşlevsel termoregülasyonda sıcağa karşı 

oluşan deri kan akımı değişiklikleri ısı kontrolünde 

temel oluşturur. Hem damar direnci hem de deri ve 

deri altı kan akımı merkezi olarak kontrol edilir. Deri ve 

deri altı kan akımı lokal reflekslerle de kontrol 

edilebilir. Bu nedenle vücudumuzda sıcağa lokal 

yanıtlar da oluşabilir. Deri dolaşımının lokal termore-

gülasyon reflekslerindeki fonksiyon bozukluğu da 

genel ısı düzenleme bozukluğuna katkıda bulunabilir. 

Damarsal duyarlılıktaki değişiklik kan damarlarının 

hızlı ve uygun reaksiyon yeteneğini azaltabilir, böylece 

uygunsuz termoregülasyon reaksiyonlarına yol aça-

bilir. Merkezi sinyallere gecikmiş vasküler yanıt vazo-

motor bozukluğu yaratabilir (36). Yani damarsal yanı-

tın gecikmesine bağlı olarak uygun yanıt hızlı bir 

biçimde oluşmazsa vücut iç ısısı değişebilir, vücut iç 

ısısı değişince de abartılı (patolojik) düzenleme yanıtları 

oluşur. 

Hem östrojen hem de progesteron deri kan akımının 

kontrolünde etkili gibi görünmektedir (37). Perimeno-

pozal dönemde östradiol konsantrasyonundaki dalgalan-

malar, deri damarlarının vazodilatatör eşiğinin değişme-

siyle vasküler sistemin duyarlılığını etkileyebilir. Postme-

nopozal süreçte düşük östradiol seviyeleri kan damarla-

rının elastikliğini azaltır ve vücut ısısındaki değişikliğe 

reaksiyonda bir gecikme ile sonuçlanabilir (35). Bu 

bulgularda periferal vasküler yanıtlılıktaki azalma 

teorisini desteklemektedir. 
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Nörokimyasal değişiklikler olasılıkla menopozda vazo-

motor semptomların oluşmasında kritik rol oynar.  

Periferal vazodilatasyon ve vazokonstrüksiyonu kontrol 

eden vazomotor etkiler merkezi olarak noradrenerjik ve 

seratonerjik sinyallerle düzenlenir. Perimenopozal 

dönemde östrojen eksikliği seratonin ve noradrenalin 

konsantrasyonlarında azalma ile sonuçlanabilir. Merkez 

sinir sisteminde sinaptik aralıkta seratonin ve noradre-

nalin geri alımında azalma yapan seratonin geri alım 

inhibitörleri (SSRI) gibi maddeler, termanötral zonda 

stabilizasyona neden olurlar.  Bu nedenle tedavide 

etkindirler (35). 

Nöronal ve ekstrasellüler seratonin ve noradrenalin 

konsantrayonlarında östrojen seviyelerindeki dalga-

lanmanın etkisi termoregülasyonla ilgili olarak hayvan 

modellerinde çalışılmıştır. Preoptik alanda bu 

nörotransmiterlerin östrojenle modüle edildiği gösteril-

miştir. Östrojen bu nörotransmiterlerin pre ve post 

sinaptik bağlanma bölgelerinin yoğunluğunu değiştirir, 

geri alım ve yıkım yoluyla deaktivasyonunu sağlar. 

Östrojenler, sentez ve salımı artırıp yıkımı yavaş-

latmak yoluyla sinaptik aralıkta seratonin kullanılabilir-

liğini artırırlar. Ayrca seratonin reseptörlerinin yoğun-

luğunu ve bağlanma kapasitelerini düzenlerler ve 

sinaptik yarıktan geri alımı yavaşlatırlar. Östrojenler 

seratonine benzer şekilde noradrenalinide etkileyip 

sinaptik aralıkta kalış sürelerini artırırlar. Bu bilgi sıcak 

basmaları sırasında plazma noradrenalin seviyelerinin 

izlenmesiyle de doğrulanmıştır. Sıcak basması sıra-

sında ve öncesinde plasma noradrenalin seviyeleri 

artar. Ayrıca hipotalamusta noradrenalinin üretim ve 

salgılanması sentetik östrojen verilerekte baskılana-

bilir (35). Sıcak basmaları erken perimenapozal geçiş 
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döneminde ortaya çıkar. Bu dönemde kadında 

östrojen seviyeleri çok değişkendir. Totalde bir östro-

jen eksikliği görülmeye başlamasına rağmen kanda 

çok yüksek östrojen seviyelerinin de bulunabildiği bir 

dönemdir. Östrojenlerden etkilenen hipotalamus bu 

dalgalanmalar nedeniyle değişen yanıtlar oluşturmaya 

başlar. Menopoz bulguları oluştuktan bir süre sonra 

(bu sürede bireysel farklılık oldukça fazladır) hipota-

lamus yeni duruma adapte olmaya başlar ve 

vazomotor semptomlarda azalarak kaybolurlar. Sıcak 

basmaları hormon replasman tedavisi ile ortadan 

kalkarlar fakat tedavi edilmezler. Çünkü hormon alımı 

kesildiğinde yeniden başlarlar. Bu dönem hipotala-

musun bir adaptasyon dönemidir, adaptasyon sağlana-

madan atlatılamaz yapılan hormon replasman tedavileri 

sadece süreci öteler (35). 
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Menopoz, ovaryan folliküler aktivitedeki kayıp nede-

niyle menstruasyonun kalıcı olarak kesilmesidir (1). 

Menopoz belli bir anda gerçekleşmekle birlikte 

menopoza bağlı değişiklikler yıllarca öncesinden 

başlamaktadır (2). Menopozun nedeni ovaryumda 

gonadotropinlere duyarlı folliküllerin tükenmesine 

bağlı overlerin fonksiyonel yetmezliğidir. Overler 

yeterli miktarda östrojen ve inhibin sentezleyeme-

diğinden overleri uyarmak üzere gonadotropin düzey-

leri arttırılmaktadır (1, 3, 4). Düzenli ovulatuvar siklus-

lardan menopoz durumuna geçiş, kadında belli bir 

süreci gerektirir ve klimakterium denilen bu uzun geçiş 

döneminde gerçek menopozdan yaklaşık 5 yıl kadar 

önce hormonal değişikliklerin oluşmaya başladığı 

gözlenir (1, 2). 

1. MENOPOZDA GÖRÜLEN HORMONAL 

DEĞİŞİMLER 

Gebeliğin 20. haftasında mitotik bölünmeler sonucu 

oluşan oogonyumlar 6-7 milyon civarındadır. Fetal 

http://med.ege.edu.tr/detay.php?SayfaID=168
http://med.ege.edu.tr/detay.php?SayfaID=168
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hipofiz bezinin Follikül stimulan hormon (FSH) ve 

Luteinizan hormon (LH) salgılamasıyla over follikülle-

rinin maturasyonu ve dejenerasyonu uyarılır ve 

yenidoğan overlerindeki follikül sayısı 1-2 milyona 

iner. Pubertede ise ancak 400.000 follikül kalır. Üreme 

çağındaki kadında bu foliküllerin yaklaşık 400 tanesi 

gonadotropinlerin etkisi ile ovulasyonla atılır, kalanlar 

ise atreziye uğrar ve 40 yaş civarında sayıları 8000' e 

kadar düşer. Follikül sayısı azaldıkça, premenopozal 

dönemde kalan folliküllerin FSH uyarısına direnci 

artmaktadır (3). 

Normal menstrüel döngü gonadotropinler, ovaryan 

steroidler ve inhibinlerin plazma düzeylerindeki deği-

şikliklerle karakterizedir. Ancak, son mensten hemen 

öncesi ve sonrası zamanı belirgin ayırabilen hiçbir 

endokrin olay yoktur (1,5). Premenopozal menstruel 

siklus değişimi artmış FSH ve azalmış inhibin düzey-

leri ile karakterizedir. Overler yeterli miktarda östrojen 

ve inhibin sentezleyemez ve bu nedenle overleri 

uyarmak için gonadotropin üretimi arttırılır. Ancak, 

zamanla, overlerin gonadotropinlere yanıtı azalmaya 

başlar ve menstrüel döngü giderek daha da düzen-

sizleşir. Perimenopoz terimi menstrüel düzensizliklerin 

başlangıcından menopoza kadar olan süreci kapsar. 

Bu geçiş dönemi 2-8 yıl kadar sürebilir. Bu dönemde 

FSH konsantrasyonları artarken ve östradiol 

konsantrasyonları azalırken, LH ve progesteron 

konsantrasyonlarının değişmeden kalması menstrüel 

siklusun ovulatuvar olduğunu gösterir (1).   

FSH düzeyleri sıklıkla menstrüel döngüdeki düzen-

sizlik başlangıcı ile birlikte yükselmeye başlar. Ancak 

östradiol düzeyleri mensin kesilmesinden birkaç ay 

öncesine kadar değişiklik göstermez. Ancak 3 aydan 
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fazla süren bir amenore sonrası FSH düzeylerindeki 

artışa östradiol düzeylerindeki düşüş de eşlik eder. 

Perimenopozal dönemde FSH düzeyleri bazı siklus-

larda postmenopozal aralığa yükselebilir, bazı siklus-

larda ise premenopozal düzeylere gerileyebilir. Bu 

nedenle, mens gören bir kadında FSH ölçümü 

menopoz durumunu saptamada yeterli olmayabilir. 

Perimenopozal dönemde LH düzeyleri ise çoğunlukla 

değişmeden kalır (5).  

Menopozal duruma geçişin başlıca hormonal olayla-

rından biri siklusun ilk yarısında inhibin B düzeyle-

rindeki düşüştür (5). İnhibin B ovaryumun granüloza 

hücrelerinde sentezlenen peptid yapılı bir hormondur 

ve FSH’ın salınımını inhibe edici özelliğe sahiptir (6). 

İnhibin B’deki düşüş yaşlanmayla birlikte fekonda-

bilitedeki azalmayla kendini gösterir. Postmenopozal 

dönemde gonadotropinleri baskılamadaki yetersizliğin 

ana sebebi inhibinin azalmasıdır (4). İnhibin B’deki bu 

düşüş hipofiz üzerindeki negatif feedback düzenle-

mede bir azalmaya neden olur ve böylece FSH 

düzeylerinde folikül gelişimini uyarmaya yetecek 

düzeyde bir artışa yol açar. FSH düzeylerindeki bu 

artış folliküler gelişimi uyarır, dominant follikülün 

fonksiyonunu idame ettirmesini sağlar ve olabildiğince 

uzun bir dönem östradiol üretimine neden olur. Yaşlı 

kadınlarda granulosa hücrelerinin inhibin B salgılama 

yeteneğinin azalmasına bağlı inhibin B düzeylerindeki 

azalma her siklusun başlangıcında follikül büyüklük-

lerindeki azalmayı da yansıtabilir (5).  

Sikluslar düzensizleşince bazen ovulasyon ve corpus 

luteum oluşumu gerçekleşmeksizin bir östradiol piki 

sonrası hormon azalmasına bağlı kanama olabilirken, 
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bazen de ovulasyon ve ardından fonksiyonel bir 

corpus luteum oluşumu gerçekleşebilir. Bu nedenle 

perimenopozdaki bir kadın hem FSH hem de LH 

düzeyleri yüksek olana dek beklenmeyen bir gebelik 

açısından güvenli durumda değildir (1, 5).  

Daha ileri dönemlerde follikülogenez tamamen yavaşlar 

ve östradiol düzeyi ovulasyonu sağlayan LH pikini 

oluşturamayacak düzeylere iner. Böylece anovulatuar 

sikluslar ortaya çıkar. Olay ilerledikçe FSH'ın yanısıra 

LH düzeylerinde de artış başlar ve 40 IU/L'ye ulaştığında 

folikül gelişiminin tamamen durduğu gözlenir. İşte 

menopoz dediğimiz son adet bu dönemde görülür (3). 

Son mensten 1-3 yıl kadar sonra gonadotropin düzey-

leri maksimuma ulaşır. FSH ve LH düzeylerindeki artış 

ile uzun süreli amenore ovaryan yetmezliğin göster-

gesidir. Postmenopozal durumda dolaşımdaki FSH 

düzeylerinde 10-15 kat bir artış, LH düzeylerinde 4-5 

kat bir artış ve dolaşımdaki östradiol düzeylerinde 

%90’ın üzerinde bir düşüş söz konusudur. Postmeno-

pozal dönemde dolaşımdaki inhibin düzeyleri saptana-

mayacak kadar azalmıştır. FSH düzeyleri LH düzeyle-

rinden daha yüksektir; bunun sebebi LH’ın dolaşım-

dan daha hızlı uzaklaştırılmasıdır (LH’ın yarı ömrü 30 

dakika iken FSH’ınki 4 saattir) (5). 

Reprodüktif dönemde siklus gününe göre 40-450 

pg/ml arasında değişen serum östradiol (E2) düzeyi, 

postmenopozal dönemde 10-20 pg/ml'ye kadar düşer 

(3). Östrojen azalmaya devam edince prolaktin kon-

santrasyonlarında da buna eşlik eden bir azalma 

gözlenir. Östrojen konsantrasyonlarındaki bu azalma 

vazomotor instabiliteye neden olur (1). Menopozun 

klasik semptomları olan sıcak basması, vajinal kuruluk 
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ve sık sık idrara çıkma gibi şikayetler düşük östradiol 

düzeylerinden kaynaklanmaktadır (5).  

Postmenopozal dönemdeki östrojenin büyük bir kısmı, 

östrondur (E1). E1/E2 oranı E1 lehine artış gösterir. 

Östron büyük oranda androstenedionun (AS) periferik 

aromatizasyonu ile sentezlenir (3). AS’un östrojene 

dönüşüm hızı vücut ağırlığı ile orantılıdır. Artan vücut 

ağırlığı ile östrojen üretimindeki artış, muhtemelen yağ 

dokusunda androjenlerin aromatizasyonuna bağlıdır. 

Bu nedenle obez kadınlarda dönüşüm hızı ve östrojen 

düzeyleri zayıf kadınlara göre yüksektir. Androjenlerin 

östrojene aromatizasyonu sadece yağ dokusuyla 

sınırlı değildir. Karaciğer, böbrek, kemik iliği, kas 

dokusu ve hipotalamik nükleuslarda da periferik 

aromatizasyon gerçekleşmektedir (2). Gebe olmayan 

kadının serumunda menopoz öncesi <2U/L olan 

human koryonik gonadotropin (hCG) düzeyleri 

menopoz sonrası artarak 10U/L değerlere çıkabilir. 

Postmenopozal dönemde serum LH ve β-hCG 

konsantrasyonlarındaki bu artış sonucu overler 

androjen (özellikle testosteron ve AS) üretmeye devam 

eder ve bu durum östrojen/androjen oranında azalmaya ve 

postmenopozal kadınlarda sıklıkla gözlenen hirsutis-

musa neden olur. Östrojen eksikliğinin daha da 

uzaması postmenopozal kadınlarda kemik rezorpsiyo-

nunun ve kemik yeniden yapılanmasının artmasına, 

böylece kemik kaybı ve osteoporoz gelişimine neden 

olur. Östrojen replasman tedavisi kemik kaybını 

azaltır, kırık riskini yarıya indirir (1).   

Yaş ilerledikçe adrenal bezin yaşlanmasına bağlı 

olarak dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepi-

androsteron sülfat (DHEAS) düzeylerindeki azalmaya 

rağmen, adrenal östrojen, AS ve testosteron salınım 

düzeyleri genelde sabit kalır (3).  
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Serum ve idrarda β-hCG konsantrasyonu ölçümü ile 

ilgili oldukça duyarlı immunassay yöntemlerinin gelişimi ile 

postmenopozal kadınlarda β-HCG konsantrasyonlarının 

hafif arttığı durumlar da saptanabilmektedir (>5 IU/L-<25 

IU/L). Bu konsantrasyonlar özellikle pozitif hamilelik 

testi için tanımlanan saptama sınırını aşınca karışıklığa 

yol açabilmektedir. Oysa bu durum gebelik ile ilişkili 

değildir (1). 

2. MENOPOZDA LİPİD PROFİLİNDE GÖRÜLEN 

DEĞİŞİMLER   

Postmenopozal dönemde koroner kalp hastalığı ve 

osteoporoz gelişme riski artmaktadır. Postmenopozal 

kadınlarda koroner kalp hastalığı gelişme riski 

premenopozdaki yaşıtlarına göre 2 katı artmaktadır. 

Bu durum plazma lipid ve lipoprotein profillerindeki 

değişim ile ilişkilidir (5). Menopoz öncesi dönemde 

östrojenin sağladığı yüksek HDL-Kolesterol düzeyleri 

koroner kalp hastalıklarından korunmayı sağlamaktadır. 

Yetişkin bir kadında serum total-Kolesterol ve LDL-

Kolesterol düzeyleri, erkeklere kıyasla 10 mg/dL daha 

düşük iken, serum HDL-Kolesterol düzeyleri ise 

10mg/dL daha yüksektir ve bu farklılık postmenopozal 

süreçte de bir süre devam eder. Erkeklere göre 

kadınlarda daha yüksek bulunan HDL-Kolesterol 

düzeyleri, kadınlarda östrojenin HDL-Kolesterolü 

arttırıcı erkeklerde ise androjenlerin HDL-Kolesterolü 

azaltıcı etkisini yansıtmaktadır (7). Menopoz sonrası 

kadınlarda aterojenik lipidler 60 yaşına kadar artmaya 

devam ettiği için kardiyovasküler hastalık riski artar ve 

iki katına çıkar. Yapılan çalışmalarda menopozal 

dönemde kardiyovasküler hastalık insidansı artışına 

korole olarak Apo A1 düzeylerinin azaldığı; Apo B 
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düzeylerinin ise arttığı gösterilmiştir. Ayrıca menopoz 

sonrası aterojenik bir partikül olan Lipoprotein a (Lpa) 

düzeyleri de artmaktadır. Artan Lpa düzeyleri koroner 

arter hastalığı için bağımsız bir risk faktörüdür (8). 

Homosistein, sülfür içeren esansiyel amino asitlerden 

olan metioninin metabolizması sırasında oluşan bir ara 

üründür. Artan yaşla birlikte homosistein konsantras-

yonu da sürekli olarak yükseldiğinden; bu artış 

kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörü 

olabilir. Postmenopozal kadınlarda plazma total 

homosistein düzeyleri, premenopozal kadınlarla 

karşılaştırıldığında genellikle yüksektir. Premenopozal 

kadınlarda total plazma homosistein düzeyleri ile 

serum 17-β östradiol (E2) düzeyleri arasında güçlü bir 

negatif korelasyon vardır. Menopoz sonrası kadın-

larda homosistein düzeylerinin artması belki de azalan 

östrojen konsantrasyonu ile ilişkilidir (9). 

1.3. MENOPOZ VE OSTEOPOROZ 

Perimenopozun son dönemi ve postmenopozal 

dönemde dolaşımdaki östradiol düzeylerindeki azalma 

ile uyumlu kemik mineral dansitesinde de bir değişim 

oluşmakta ve osteoporoz gelişme riski yükselmektedir 

(5). Kemik dengeli bir yıkım ve bu yıkımı izleyen 

yapım nedeniyle sürekli olarak yenilenen dinamik bir 

dokudur (10). Osteoporoz, osteoklastlar tarafından 

oluşturulan kemik yıkımı ile osteoblastlar tarafından 

gerçekleştirilen kemik yapımı oranı arasındaki 

dengenin kemik yıkımı lehine bozulmasından kaynak-

lanan kemik kütlesindeki azalma ve mikroartiküler 

dejenerasyonla karakterize bir iskelet sistemi hastalı-

ğıdır (11). Menopozda kemik döngüsündeki artışa eşlik 

eden yıkım ve yapım oranındaki dengesizlik kısa 
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zamanda büyük kemik kaybına yol açtığından, 

menopoz kırık için bağımsız bir risk faktörüdür. Rutinde 

kan ve idrarda ölçülen parametreler sıklıkla normal 

sınırlardadır. Bu nedenle laboratuvar testleri daha çok 

sekonder osteoporoz tanısında yararlıdır. Kemik 

döngüsü belirteçleri ya kemik yapımı sırasında 

osteoblastların, ya da kemik rezorbsiyonu sırasında 

osteoklastların salgıladığı enzimler ya da kemik 

matriks metabolizmasının yapım ve yıkımı sırasında 

açığa çıkan tip 1 kollajen ürünleridir. Kemik belirteçleri 

osteoporoz tanısında kemik mineral yoğunluğu (BMD) 

ölçümlerinin yerini asla tutamaz. Ancak, bu belirteçler 

gelecekte gelişebilecek kemik kaybı ve kırık riski 

hakkında bilgi verebilirler (10). Ayrıca, biyokimyasal 

kemik belirteç-leri, uygulanan tedaviye yanıtı 3-6 ay 

gibi kısa bir zamanda gösterdiklerinden hastaların 

progno-zunun izlemi açısından oldukça değerlidirler. 

Bir diğer önemli avantajları ise uygulanan testlerin 

hasta açısından tamamen risksiz olması ve hastanın 

radyasyon almamasıdır (12). 

3.1. Kemik Yapım Belirteçleri  

Kemik yapımı belirteçleri osteoblastik aktiviteyi yansı-

tırlar. Bunlar; osteokalsin, kemik alkalen fosfatazı 

(bALP), total ALP, prokollagen C- ve N- terminal 

propeptidleridirler. Kemik yapımı belirteçleri dolaşıma 

salındıklarından kanda (serum/plazmada) ölçülürler (4). 

Biyolojik diurnal varyasyonlardan kemik yıkımı 

belirteçlerine kıyasla daha az (%8-12) etkilendik-

lerinden yıkım belirteçlerine göre üstünlük sağlarlar. 

Kemiğin remodelling (yeniden yapılanma) döngü-

sünde kemik sentezi süreci yıkım sonrası gerçekleş-
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tiğinden kemik yapımı belirteçleri ancak 12-16 hafta 

sonra bir artış gösterebilir (11).  

- Osteokalsin (OC: Kemik Gla Proteini: BGP)  

5800 kDa molekül ağırlığında, 49 amino asidden 

oluşan küçük bir proteindir ve kemikte non-kollajen 

(kollajen olmayan) proteinin çoğunluğunu oluşturur. 

Osteoblastlar, odontoblastlar ve hipertrofik kondrosit-

lerde sentezlenir ve sentezi K vitaminine bağımlıdır 

(11). Kemik matriksinde yer alan OC, kemiğin yeniden 

şekillenmesinde görev alır. Serum OC düzeyleri kemik 

yapımı ile koreledir. Hızlı yıkılır, sağlam (intact) peptid 

yapıları ile OC fragmanları (parçalanma ürünleri) 

dolaşımda birlikte bulunur. Osteokalsin, kalsiyum ve 

hidroksiapatite bağlanır. Sentezi 1,25 dihidroksi 

kolekalsiferol tarafından uyarılır ve (-) feed back 

mekanizma ile kontrol edilir.  

İmmun ölçüm yöntemleri ile dolaşımdaki osteokalsinin 

intakt OC formları yanı sıra multipl fragmanları da 

saptanabilmektedir. Sağlam (intakt) molekülü ve 

osteokalsinin 1-43 aa’lik N-terminal/mid fragmanlarını 

birlikte ölçen yöntemler daha stabildir ve tercih edilir. 

Kan örneği buz üzerinde saklanmalı, bir saat içinde 

serumu ayırılmalı ve hemen çalışılmıyacaksa serum 

dondurulmalıdır (1). Yiyecek alınımından etkilenmez, 

örnek alımı için açlık gerektirmez; ancak hemoliz ve 

tekrarlayan dondurma-çözme işleminden etkilenir (10). 
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Şekil-1. Serumda Bulunan Osteokalsin Formları. 

Serum osteokalsin düzeyleri yaş, cinsiyet ve diurnal 

varyasyonlar ile değişim gösterir (1). Yaş ile artar ve 

erkeklerde daha yüksektir. Menopoz sonrası kemik 

döngüsündeki osteoblastik aktiviteyi yansıtır ve serum 

düzeyleri kemik yapımı ile koreledir (11). Geceleri pik 

yapar ve sabah 04:00’de maksimum olup ilerleyen 

saatlerde %30 kadar düşer. Ancak glomerüler filtras-

yona uğrayarak atıldığından böbrek yetmezliğinde 

serum düzeyleri artarak yanıltıcı sonuç verebilir (1).  

- Alkalen Fosfataz (ALP):  

Kemik, karaciğer, barsak, böbrek ve plasenta gibi pek 

çok organ ve dokudan kaynaklanır. Sağlıklı erişkin-

lerde serum ALP aktivitesinin %50’si karaciğer, %50’si 

kemik kökenlidir (1, 11). Total ALP enzimi hepatik ve 

gastrointestinal izoenzimlerinin varlığı nedeniyle 

osteoporoz tanı ve tedavisinde duyarlı ve özgün bir 

test değildir. Serum kemik ALP (bALP) izoformunun 

ölçümü ise total ALP’a kıyasla daha duyarlıdır. 

Osteoid formasyonu ve mineralizasyonda rol alan 

osteoblast kökenli bALP’ının salınımı kemik oluşu-
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munun arttığı durumlarda uyarılır. Bu nedenle 

serumda bALP düzeyleri çocukluk ve puberte 

döneminde, kırık sonrasında, hiperparatiroidizm ve 

Paget hastalığında artar (1). Kemik ALP’ının serum 

düzeyleri yaş ile birlikte artış göstermektedir. Serum 

bALP’ı ölçümünde immunassay yöntemleri (özellikle 

de ELISA) tercih edilmektedir (11). Kemik ALP’ı 

osteoblastlar tarafından sentezlenir ve postme-

nopozal kadınlarda osteoblastik aktiviteyi gösteren 

duyarlı bir testtir. Ayrıca postmenopozal osteoporozda 

alendronat tedavisi sonrasında kemik yapım yıkım 

hızındaki azalmayı izlemde oldukça duyarlı ve güve-

nilir bir testtir. Serum yarı ömrü osteokalsine göre 

daha uzundur ve diürnal varyasyondan etkilenmez. 

Ayrıca GFR (Glomerüler Filtrasyon Hızı)’nın düşüklü-

ğünden etkilenmediği için böbrek yetmezliği v.b. 

nedenlerle renal fonksiyonu bozuk hastalarda kemik 

oluşumunu değerlendirmede daha güvenilir bir para-

metredir (1). 

- Kollajen Propeptidleri:  

Prokollajenden Tip-1 kollajen oluşumu sırasında açığa 

çıkan yan ürünlerdir. Tip-1 kollajenin amino (N-) ve 

karboksi (C-) uçlarının uzantılarıdırlar ve bu nedenle 

PINP (Tip I kollajen N-Propeptidi)  ve PICP (Tip I kollajen 

C-Propeptidi) olarak adlandırılırlar. Prokollajen osteo-

blastlardan salınırken N- ve C- terminal uçları ekstra-

sellüler endoproteinazlar aracılığıyla parçalanır ve 

böylece Tip-1 kollajenle birlikte PINP ve PICP de salınır. 

PINP ve PICP spesifik poliklonal immunassay yöntemleri 

ile ölçülebilirler. Kemik oluşumu ile serum PICP düzeyleri 

arasında orta derecede bir korelasyon vardır. PINP’in 

trimer yapısının ölçümü osteoporozda kemik yapımı-
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nın belirlenmesinde daha duyarlı bir göstergedir (11) 

Ancak, Tip 1 kollajen kemik dışı dokularda da bulun-

duğundan PINP ve PICP diğer kemik yapım belirteç-

leri kadar duyarlı ve özgül değildirler (1). Ayrıca kemik 

ve karaciğer hastalıkları ve tirotoksikoz durumlarında 

metabolik klirensleri değişim göstermektedir (11). 

 

 

Şekil-2. Prokollajenin yapısı. 

 

3.2. Kemik Yıkım Belirteçleri: 

Kemik yıkım belirteçleri deoksipiridinolin (DPD) veya 

piridinolin (PYD) kollajen çapraz bağları, Tip 1 kollajen 

N- ve C- telopeptidleri (sırasıyla NTx, CTx), hidroksi-

pirolin, galaktozil hidroksilizin ve tartarata dirençli asit 

fosfatazdır. Kemik yıkımı belirteçlerinin yüksek düzey-

de olması artmış kırık riskine işaret eder. Osteoporoz 

tanısında kemik dansitometri ölçümünün yerini ala-

mazlar ancak osteoporozda artan kırık riskini ve 

tedaviye verilen yanıtı erken dönemde yansıtmak-

tadırlar. Antirezorptif tedavinin etkinliği yani kemik 

kaybını yavaşlatması veya durdurması biyokimyasal 
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belirteçlerin normal düzeylere gerilemesi ile belirlenir. 

Kemik yıkım belirteçlerinin düzeylerinde tedavi sonrası 

3-4 haftada %40-50 oranında bir düşüş gözlenirken, 

kemik dansitometrik ölçümleri ile tedavi başarısı 

hakkında ancak 1 yıl sonra bilgi edinilmektedir. Yüksek 

riskli hastalarda veya çoklu kırığı olanlarda tedavi 

protokolünün izlemi açısından oldukça değerlidirler 

(11). Özellikle idrarda ölçülen NTx ve PYD düzeyleri 

östrojen replasman tedavisi veya alendronat tedavisi 

sonrası bir ay içinde değişim göstermektedir (13).  

- Kollajen Çapraz Bağları:  

Komşu kollajen molekülleri arasında oluşan çapraz 

bağlar kemik Tip-I kollajenini stabilize ederek sağlam-

laştırır. Çapraz bağlardan piridinolin (PYD) 3 

hidroksilizin kalıntısı, deoksipiridinolin (DPD) ise 2 

hidroksilizin ve 1 lizin kalıntısı içerir. PYD kemik Tip I 

kollajeninde ve kıkırdak Tip II kollajeninde, DPD ise 

sadece kemik Tip I kollajeninde bulunduğundan DPD 

kemik metabolizmasını PYD’ye göre daha iyi yansıtır. 

İdrar PYD ve DPD atılımı sirkadiyen ritm gösterir, 

sabah 05-08 arası en yüksek, akşam 17-20 arası ise 

en düşüktür. Üriner PYD ve DPD atılımı diyetteki 

protein ve kollajen içeriğinden ve renal fonksiyon-

lardan etkilenmez. Ancak, piridinolinler ultraviyoleye 

karşı duyarlı oldukları için alınan idrar örneği uzun 

süre ışığa ve güneş ışığına maruz bırakılmamalıdır. 

Günümüzde kullanımı giderek yaygınlaşan üriner PYD 

ve DPD atılımı kemik yıkımının belirlenmesinde en 

çok tercih edilen göstergelerdir. PYD ve DPD tayinleri 

24 saatlik idrar örneğinde HPLC veya enzim 

immunassay yöntemleri ile yapılmaktadır (1,5).  
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- CTx ve NTx: Tip-I kollajenin C- ve N- terminal 

uçlarında, diğer kollajen molekülünün helikal bölgesi 

ile bağlantılı olan PYD ve DPD çapraz bağlarını da 

içeren non-helikal C ve N telopeptid (sırasıyla CTx ve 

NTx) bölgeleri bulunur. Tip-1 kollagenin CTx fragmanı, 

kollagenin C-terminal telopeptid bölgesindeki α-1 

zinciri ile diğer kollajen molekülünün α-1 veya α-2 

zincirleri arasındadır (1,10).  

 

 

Şekil-3: Tip-1 kollagenin NTx ve CTx fragmanı (10). 

  

CTx kemik yıkımı sırasında kana salınır. Kemik 

rezorbsiyonu sırasında açığa çıkan bu fragman 

sadece kemik dokuya özgüdür (1). Serum CTx 

konsantrasyonu, piridinolin ve deoksipiridinolin gibi 

sirkadyen değişim gösterir. Bu yüzden serum CTx 

düzeylerine bir gece açlık sonrası sabah 9:00’dan 

önce alınan kan örneğinde bakılmalıdır. Serum CTx 

düzeyleri kemik kayıp hızının belirlenmesi ve kalça 

kırık riskinin hesaplanmasında değerli olduğundan 
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hızlı kemik kaybeden bireylerin belirlenmesi ve 

tedavilerinin planlanması ve izleminde kullanılır. 

Kemik Tip-I kollajenindeki DPD çapraz bağlarının 

2/3’ü N-telopeptiddir. NTx olgun kemik kollajeninin 

osteoklastlar tarafından yıkımı sırasında salınır ve 

değişime uğramadan idrarla atılır. Kemik rezorpsiyonu 

gece en yüksek düzeyde olduğundan sabah erken 

saatlerde alınan idrar örneklerinde (05:00–08:00 

arası) NTx değerleri en yüksek düzeylerde bulunur 

(1,10). NTx, postmenopozal dönemde hormonal 

antirezorptif tedaviye yanıtın izlenmesinde yararlı bir 

parametredir. Hormon replasman tedavisinden 2 hafta 

sonra idrar NTx düzeylerinde bir düşüş gözlenir. Bu 

hızlı düşüş vertebral kemik mineral yoğunluğundaki 

artışa paralel seyreder. Ölçülen NTx düzeyleri teda-

viye yanıtın izlenmesinde kullanılır (1).  

NTx ve CTx ölçümleri için immunassay yöntemleri 

geliştirilmiştir. ELISA yöntemi ile monoklonal antikor 

kullanılarak N ve C telopeptidlerin ölçümü yapılabil-

mektedir (1). 

- Üriner hidroksipirolin  

Hidroksipirolin kollajenin yapısının %13’ünü oluşturur 

ve prolinin posttranslasyonel hidroksilasyonu sonu-

cunda oluşur. Kollajen katabolizması sırasında hidrok-

sipirolinin %10’u idrara salınmaktadır. Düzeylerine 24 

saatlik idrar örneğinden bakılmaktadır. Ancak kas, 

deri, C1q kompleman gibi kemik dışı yapılarda bulun-

ması, sentez ve maturasyon sırasında kollagenin 

önemli bir bölümünün bozulması, karaciğer, böbrek 

fonksiyonları ve diyetsel faktörlerden etkilenmesi 

sebebiyle duyarlılığı ve özgünlüğü düşüktür. Kolori-
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metrik yöntemle veya HPLC ile ölçülebilmektedir 

(1,10).  

- Hidroksilizin  

Kollajen molekülünde bulunan bir amino asittir. 

Prokollajenin -zincirlerinin hidroksilizin kalıntılarının 

glikasyonu sonucu galaktozil hidroksilizin ve glukozil 

galaktozil hidroksilizin oluşur. Hidroksilizin, kemik 

yıkımı sırasında metabolize olmadan dolaşıma salınır 

ve idrarla tamamı atılır. Diyetten etkilenmediği için 

hidroksiproline oranla kemik yıkım hızını daha doğru 

yansıtır. HPLC yöntemi ile idrarda ölçülebilir (11). 

- Kemik Siyaloproteni (BSP) 

Kemik nonkollojen matriksinin %10’unu oluşturan BSP 

aktif osteoblastların sentez ürünüdür. Hücre-matriks 

adezyon işlevinde ve mineralize dokuların ekstrasel-

lüler matrikslerinin organizasyonunda önemli rol 

oynar. Bifosfanat tedavisi sonrası serum düzeylerinin 

hızla azaldığının saptanması BSP’nin kemik yıkımı ile 

bağlantılı olduğunu düşündürmektedir (14). 

- Tartarata Dirençli Asit Fosfataz 5b (TRACP5b) 

Asit fosfataz, dalak, eritrosit, trombosit, prostat ve 

osteoklastlarda bulunan lizozomal bir enzimdir. 6 farklı 

izoenziminden 5b formu kemikte bulunur ve Tartarata 

dirençli asit fosfataz 5b (TRACP5b) olarak tanımlanır. 

Düşük bir diurnal varyasyonu bulunmakla birlikte 

dolaşımdaki düzeyi karaciğer ve böbrek bozuklukla-

rından etkilenmez. Kandaki düzeyleri immunenzimatik 

ölçüm yöntemleri ile belirlenir. İlaç tedavisinin kemik 

mineral dansite üzerine etkilerinin izleminde kullanı-

labilir (15). 



69 

- Katepsin K 

Osteoklast hücrelerinde sentezlenip salınan lizozomal 

sistein proteazdır. İmmunassay yöntemleri ile bakıl-

maktadır. Osteoklast aktivitesini yansıtmada yararlı bir 

belirteç olabileceği düşünülmektedir. Ancak destek-

leyici ileri çalışmalara gereksinim vardır (15). 

- Osteoprotegerin (OPG) 

401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptiddir. 21 

amino asitlik propeptid kısmı ayrıldıktan sonra 380 

amino asitlik olgun protein oluşur. Hücre dışına 60 

kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disülfit bağı içeren 

homodimerik formları şeklinde çözünür bir glikoprotein 

olarak salgılanır. Sitokin ailesinin yeni bir üyesi olan 

OPG’e osteoklastogenezis inhibe edici faktör de denir. 

OPG, osteoblastlar dışında kardiyovasküler sistem 

(kalp, arter ve venler) dahil, böbrek, karaciğer, dalak, 

beyin, akciğer ve kemik iliği gibi pek çok doku ve 

hematopoetik ve immün hücreler tarafından sentez-

lenir. OPG, osteoklast diferansiyasyon faktörüne 

bağlanmak için NF-KB reseptör aktivatör (RANK) ile 

yarışır (11). Böylece osteoklast olgunlaşmasını in vivo 

ve in vitro olarak inhibe eden OPG osteoklastların 

yaptığı kemik yıkımını da inhibe eder. Hipokalsemik 

ve antiresorptif etkilidir. Onun kemik dokudaki biyolojik 

etkileri, RANK/RANKL’ın etkisi ile terstir. OPG düzey-

leri yaş ile azalmaktadır. Kemik yüzeyine uygulanan 

gerilme kuvvetinin OPG mRNA sentezini arttırması 

senil osteoporoz ve immobilizasyona bağlı kemik 

kaybında OPG’nin önemini göstermektedir (16).  

Kemik turnover’ına ilişkin biyokimyasal göstergelerin 

sonuçlarının yorumunun iyi yapılabilmesi için en 
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uygun teste ve örnekleme biçimine karar verilmeli ve 

ölçüm tekniğinin duyarlılığı ve özgünlüğü hakkında 

bilgi sahibi olunmalıdır. 

Sonuç olarak, kemik yapım ve yıkım belirteçleri yalnız 

kemiğe özgün olmadıklarından tek başlarına osteopo-

roz tanısında kullanılamasa da, düzeyleri tedavi 

sonrası erken dönemde değişim gösterdiğinden 

tedavinin izleminde oldukça değerlidirler.   
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Osteoporoz tedavisinin temel amacı kırık insidansını 

azaltmak olduğu için osteoporoz tedavisinde kulla-

nılan ajanların kırıkları etkin ve güvenli olarak azalttığı 

gösterilmelidir. Etkinlik ve güvenlilik için en yüksek 

derecedeki kanıtlar randomize, kontrollu çalışmalarla 

elde edildiği için, bu bölümde osteoporoz tedavisi 

konusundaki gündemdeki stratejilerden bahsedilirken, 

yeri geldiğinde primer son nokta olarak kırık azalma-

sını alan randomize, kontrollü çalışmalardan söz 

edilecektir. 

Osteoporoz tedavisinde en sık kullanılan ajanlar 

bisfosfonatlar (alendronat, rizedronat, ibandronat, 

zoledronik asid), raloksifen, kalsitonin, paratiroid hor-

mon ve stronsiyum ranelattır. Tümünün kemik mineral 

yoğunluğunu değişik derecelerde arttırdığı ve vertebra 

kırık riskini azalttıkları gösterilmiştir. Bazı ajanların 

ayrıca nonvertebral kırık riskini, bazı durumlarda da 

kalça kırık riskini azalttıkları saptanmıştır.  

Antirezorbtif ajanlar kırık riskini başlangıçta kemik 

rezorbsiyonunu ve kemik porozitesini hızla azaltarak 

ve bunu takiben kemik mineral yoğunluğu (KMY)’nu 
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arttırarak azaltırlar. Osteoporoz tedavisinde kullanılan 

ajanların çoğunluğu antirezorbtif ajanlar olup, bunların 

içinde bisfosfonatlar, raloksifen ve kalsitonin yer 

almaktadır. Anabolik ajanlar ise KMY’yi progresif 

olarak arttırarak, kemik trabeküllerinin sayısını ve 

kemik büyüklüğünü arttırarak işlev görürler. Parathor-

mon (PTH) osteoporoz tedavisi için onay almış olan 

tek anabolik ajandır. Stronsiyum ranelat için iki yönlü 

mekanizmadan söz edilmektedir; hem kemik rezorbsi-

yonunu inhibe ettiği, hem de kemik formasyonunu 

uyardığı konusunda bazı kanıtların mevcut olduğu 

söylenebilir. Diyetle ve destek tedavi yoluyla alınan 

kalsiyum ve D vitamininin osteoporoz tedavisinde tek 

başına kullanılması yeterli olmamakla birlikte, sağlıklı 

kemik fizyolojisi açısından diğer ajanlarla birlikte 

kullanılmaları mutlaka gerekmektedir.   

1. KALSİYUM  

Menopozdan sonra kemik remodelasyonu hormon 

seviyesindeki değişikliklere ve nutrisyonel durumlara 

bağlı olarak iki kat artar; bu da kemik kırılganlığında 

artışa neden olan önemli bir faktördür. Erişkinlerde 

zorunlu kalsiyum kayıpları yeterli kalsiyum alımı ve 

etkin intestinal absorbsiyonla engellenebilir. Eğer 

bunlar yapılamazsa, ekstrasellüler kalsiyum konsan-

trasyonunu sağlamak için kemik kalsiyum kaynağı 

olarak kullanılır. Kemik remodelasyonu üzerinde 

kalsiyumun etkisi yaşla birlikte plazma seviyesi artan 

paratiroid hormonun salgılanmasının inhibisyonu ile 

olur. Bu nedenle diyetle alımın yetersiz olduğu durum-

larda kalsiyum desteği sağlanmalıdır (Şekil-1). Gece 

yatarken verilen kalsiyumun kemik rezorbsiyonunda 

gece olan artışı engelleyebileceği düşünülmüştür; 
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ancak böyle bir rejimin kemik mineral kütlesi 

üzerindeki etkisine yönelik veri mevcut değildir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-1. Kalsiyum ve D vitamini alımındaki azalmaya yanıt 

olarak oluşan değişiklikler. 
 
 
 

1.1. Kullanılan Formlar ve Önerilen Doz 

Eski osteoporoz tedavi kılavuzlarında postmenopozal 

dönemde, yaşlılarda ve osteoporozu olanlarda günlük 

kalsiyum gereksiniminin günde 1500 mg. olması 

gerektiği ifade edilmekle birlikte yeni kılavuzlarda        

(örn. NOF 2008 kılavuzu) 1200 mg/gün alınması 

istenmektedir. Artık günde 1000 mg kalsiyum alımını 

öneren araştırıcılar da bulunmaktadır. Gereksinim 

mümkün olduğunca kalsiyumdan zengin gıdalarla 

Dietle kalsiyum alımı 

Kalsiyum absorbsiyonu 

Vitamin D alımı ve sentezi 

Plazma kalsiyum 

Kemik formasyonu 

PTH salınımı 

Kemik döngüsü ve rezorbsiyon 

KEMİK  KAYBI 
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sağlanmalıdır. Gıdayla günlük yeterli miktarın alınma-

ması durumunda kalsiyum destek tedavisi sağlanma-

lıdır. Biyoyararlanımı en yüksek olan kalsiyum, kalsi-

yum karbonatdır.  Kalsiyum preparatlarının biyoyarar-

lanımı yemeklerden ve doz miktarından etkilenir. 

Kalsiyum karbonat için 600 mg.ı aşan dozlarda 

absorbsiyon azalır; bu nedenle preparat bölünmüş 

dozlarda ve yemekle birlikte alınmalıdır. Böylece 

gastrointestinal yan etkiler de azalır. Kalsiyum karbo-

natın boş mideye alınması böbrek taşı oluşumunu 

arttırabilir. Kalsiyum preparatları içindeki ağır metal 

seviyeleri değişkendir. Bazı preparatlarda kabul 

edilebilir seviye aşıldığı için dikkat edilmelidir.   

1.2.Etkinlik  

Osteoporoz tedavi ajanlarının kırıklar üzerindeki etkin-

liğini araştıran tüm çalışmalara kalsiyum ve                    

D vitamininden yoksun olmayan hastalar alınmıştır. 

Bu çalışmalarda kullanılan kalsiyum dozları günde 

500-1500 mg arasında değişmektedir. Böylece bu 

ajanlarla elde edilmiş kırık önleme konusundaki 

etkinlik kalsiyum ve D vitamini ile sağlanana ek olarak 

elde edilmiştir. Bu nedenle antiosteoporotik ajanların 

kalsiyum ve D vitamini ile birlikte kullanılması gerektiği 

söylenebilir. Antiosteoporotik ajanların sadece kalsi-

yum veya sadece D vitamini ile kombinasyonuna 

yönelik veri mevcut değildir. Buna ek olarak, çok 

sayıda çalışma kalsiyum desteğinin postmenopozal 

kemik kaybını engellemede hormon replasman 

tedavisi veya kalsitoninin etkinliğini arttırdığını göster-

miştir. Postmenopozal kadınları ve yaşlıları içeren 

birçok çalışmada kalsiyum desteğinin kemik kayıp 

hızını azalttığı saptanmıştır. Bununla birlikte birçok 
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yüksek kalitedeki çalışmada tek başına kalsiyum 

verilmesinin postmenopozal kadınlarda kırıkları azalt-

madığı gösterilmiştir. Ancak birçok çalışma kalsiyum 

tedavisine uyumun düşük olduğunu vurgulamıştır ve 

bir çalışmada verilen kalsiyum destek tedavisini 

düzenli alan kişilerde kırık riskinde azalma olduğu 

ifade edilmiştir.  

1.3. Yan Etkiler  

En sık rastlanan yan etkiler intestinal gaz oluşumu ve 

konstipasyondur. Bulantı, gastrik ağrı da oluşabilir. Bu 

yan etkilere en fazla kalsiyum karbonatla rastlanır; 

kalsiyum sitrat kullanımı ile bu yan etkilerin oluşumu 

en aza indirgenir. Kalsiyum, demir ve çinkonun intes-

tinal absorbsiyonunu da etkileyebilir. Kalsiyum ve D 

vitamini preparatları ile kardiyak glikozidlerin etkisi 

artabileceği için kardiyovasküler hastalığı olanların 

kişilerin kalsiyum ve D vitamini ile tedavisi sırasında 

dikkat edilmelidir.  

1.4. Kontrendikasyonlar  

Kalsiyum preparatlarının alımı için kontrendikasyon 

thiazid diüretikleri ile kontrol edilemeyen hiperkalsiüri  

(üriner kalsiyum > 300 mg/gün)’yi içermektedir. 

1.5. Tedavi Süresi : 

Kalsiyum ve D vitamini preparatları birçok kişiye 

sınırsız süre ile güvenli olarak verilebilir. 

2. VİTAMİN D  

2.1. Kullanılan Formlar ve Önerilen Doz  

Vitamin D2 (ergokalsiferol) yerine Vitamin D3 (kolekal-

siferol) tercih edilmektedir. D vitamini alımı hem 
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kırıkların engellenmesinde, hem de düşmelerin önlen-

mesinde önem kazanmaktadır. Kişilerin başlangıç 

değerlerine bağlı olarak 50 yaş üzerinde ortalama  

800 IU/gün D vitamini alınmasının önemi üzerinde 

durulmaktadır. Günlük gereksinim 1200 IU’ye kadar 

artabilir. Amaç kişinin serum 25 hidroksivitamin D 

seviyelerinin 25 ng/ml üzerinde tutulmasıdır. Bu 

amaca ulaşmayı sağlayacak kadar D vitamini dışarı-

dan destek olarak verilmelidir. Ayda bir kez 50,000 IU 

ve ayda bir kez 100,000-300,000 IU oral veya her     

4-12 ayda bir enjeksiyon yoluyla 300,000 IU D vitamini 

kullanılan çalışmalarda hiperkalsemi kanıtına rastlan-

mamıştır. Günde >2000 IU kullanılan bazı olgularda 

hiperkalsemi gelişmiştir. Zaten D vitamini açısından 

maksimum tolere edilebilir doz 2000 IU/gün olarak 

belirlenmiştir.  

2.2. Etkinlik 

Konuyla ilgili çok sayıdaki literatür D vitamininin etkisi-

nin kullanılan analoğa, doz ve kırık tipine göre 

değiştiğini göstermektedir. Birçok meta-analiz içinden 

bazıları standart D vitamini için kırık riskinde azalma 

gösterirken, bazılarında da gösterilememiştir. Sadece 

kalsiyum ve D vitamininin kullanıldığı subklinik D 

vitamini yetmezliği olan huzurevlerinde kalan yaşlıları 

içeren bir çalışmada günde 1200 mg elemental 

kalsiyum ve 800 IU D vitamini alanlarda 18 ay 

sonunda plasebo ile karşılaştırıldığında nonvertebral 

kırıkların % 32, kalça kırıklarının ise % 43 azaldığı 

gösterilmiştir. 3 randomize kontrollu çalışmayı içeren 

bir meta-analiz 800 IU D vitamini ± 1200 mg kalsiyu-

mun kalça kırığı riskini %26 azalttığını göstermiştir. Bir 

başka çalışmada ise geçirilmiş kırık öyküsü olan 70 
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yaş ve üstü ambulatuar kişilerde 800 IU D vitamininin 

kırık riskini azaltmadığı gösterilmiştir. Bu metaana-

lizlerden sonra yayınlanan bir çalışmada inmeye bağlı 

hemipleji geçirmiş postmenopozal kadınlarda 1000 

IU/gün D vitamininin kalça kırık riskini azalttığı 

belirtilmiştir. Bu çalışmada D vitamini düşmelerde %59 

azalma sağladığı için, D vitamini düşmeleri engelle-

yerek kırıklar üzerinde etkili olmuştur şeklinde bir 

yorum getirilebilir. D vitamini analogları için (1.25-

hidroksivitamin D ve 1-hidroksivitamin D) , plasebo ile 

karşılaştırıldıklarında 3 meta-analizde vertebra kırık 

riskinin azaldığından söz edilebilir. Nonvertebral ve 

kalça kırıkları için ise kanıtlar karışıktır. Tüm bu veriler 

D vitamini ile kırık riskinde evrensel bir azalmanın 

olmadığını ispatlar. Ancak veriler D vitamini analogla-

rının vertebra kırık riskini azalttığını, standart D 

vitamininin ise yüksek dozlarda bazı yüksek riskli 

popülasyonlarda kırıkları engelleyebileceğini düşündür-

mektedir.  

Optimal kemik sağlığı için ve osteoporoz tedavisinde 

kullanılan ajanların etkinliğini arttırmak amacıyla 

yeterli derecede kalsiyum ve D vitamini alınmalıdır. 

Yapılan istatistikler çoğu kişide kalsiyum ve D vitamini 

alımınının önerilen seviyelerden düşük olduğunu 

göstermiştir. Kalsiyum ve D vitamini alımı ile ilgili 

eğitim çocukluk çağlarında başlamalı ve yaşam boyu 

devam etmelidir.   

3. BİSFOSFONATLAR 

Bisfosfonat (BP)’lar doğal olarak var olan pirofosfat-

ların biyolojik analoglarıdır. Kemik yüzeyindeki hidrok-

siapatit kristallerine yüksek afiniteyle bağlanırlar. Aktive 



80 

olan osteoklastlar bisfosfonatların bağlı olduğu kemiği 

kemiği rezorbe etmek istediklerinde, bu ilaçlar 

osteoklast fonksiyonunu inhibe ederler ve osteoklast 

hücre ölümüne (apopitoz) neden olurlar. Bisfosfonatlar 

metabolize olmadığı için, diğer ilaçların farmako-

kinetiği üzerinde etkileri yoktur. Tedaviye BP’lar 

eklendiği zaman diğer ilaçların (örn. Kumadin)  doz 

modifikasyonu gerekmez. BP’lar sınıf olarak zayıf 

absorbe olurlar. Kötü absorbsiyon BP molekülünün 

ağır negatif şarjına bağlıdır; çünkü böylece lipofilik 

hücre membranlarından transportu zorlaşır. Hasta oral 

BP doz kurallarına çok iyi uysa bile, total dozun 

%1’den azı absorbe olur. Ancak absorbe olan miktarın 

da kemik döngüsü üzerinde güçlü etkisi vardır. Tüm 

BP’lerde temel P-C-P bağı vardır; BP’lerin kimyasal 

yapısı arasındaki farklılıklar yan zincir özellikleri 

nedeniyledir. Yan zincirdeki değişiklikler aminobisfos-

fonatlar arasındaki farklılıkları açıklar: hidroksiapatit 

kristaline afinite ve yapışması, kemiğe difüzyonları, 

BP tedavisi kesildiğinde fizyokimyasal bağlantı yerin-

den yer değiştirme, mevalonik asid yolu enzimini  

(farnesil pirofosfat sentetaz-FPPS) inhibe etme yete-

neğindeki farklılıklar. Amino-bisfosfonat grubu içinde 

bile farklılıklar vardır: alendronat, ibandronat ve 

zoledronik asidin hidroksiapatit kristali için afinitesi 

daha fazladır; rizedronatın ise FPPS aktivitesi üzerin-

deki etkisi daha fazladır.  

3.1.1. Alendronat 

Klinik pratikteki rolü: Alendronat nitrojen kapsayan bir 

bisfosfonat olup, kemik kaybının engellenmesinde, 

postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve glukokorti-

koid osteoporozu tedavisinde FDA onayı almıştır. 
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3.1.2. Kullanılan Formlar ve Önerilen Doz 

10 mg günlük doz ve 70 mg haftalık dozu bulunmak-

tadır. Yurt dışında ayrıca 5 mg günlük ve 35 mg haftalık 

dozu bulunmaktadır. Yeni menopoza girmiş kadınlarda 

kemik kaybının engellenmesinde ve östrojen eksikliği 

olmayan kadın ve erkeklerde glukokortikoid osteopo-

rozu tedavisinde onay almış olan doz 5 mg günlük veya 

35 mg haftalık dozdur. Postmenopozal osteoporoz 

tedavisinde ve östrojen eksikliği olan kadınlardaki 

glukokortikoid osteoporozu tedavisinde onay almış olan 

doz 10 mg günlük veya 70 mg haftalık dozdur. Haftalık 

dozun günlük doza eşdeğer BMD ve biyokimyasal 

belirleyicilerde değişiklik yaptığı gösterilmiştir ancak 

haftalık dozu günlük dozla karşılaştıran kırık verisi 

bulunmamaktadır.  

Alendronat boş mideye, ilk yiyecek, içecek veya oral 

ilaçlardan en az yarım saat önce suyla alınmalıdır. 

Herhangi bir yiyecek, su dışı içecek, bazı oral ilaçlarla 

birlikte alınması veya yemekten sonraki 2 saat içinde 

alınması alendronatın absorbsiyonunu belirgin dere-

cede etkiler. Özefagus irritasyonunu engellemek için 

mutlaka 1 bardak suyla alınmalı ve hasta kahvaltı 

edinceye kadar oturur pozisyonda veya ayakta dik 

olarak durmalıdır.  

3.1.2. Etkinlik 

Prospektif, randomize, çift-kör, plasebo kontrollu çalış-

malarda kemik kaybını engellediği ve vertebra ve 

kalçada KMY’yi %5-10 arttırdığı gösterilmiştir. Ön-

kolda da kemik kaybını engellediği gösterilmiştir. 

Vertebra ve kalça ile önkol gibi nonvertebral bölge-

lerde kırık riskini % 40-50 azaltmaktadır. Yaşlı kişiler-
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de ilacın bırakılmasını takiben vertebra ve kalça 

KMY’si üzerindeki etki en az 2 sene süreyle korunur.  

FIT 1 çalışmasında postmenopozal osteoporozlu, 

vertebra kırığı olan kadınlarda 3 yılda kemik rezorbsi-

yon belirleyicilerinde %59 azalma, lomber vertebra 

KMY’de %6.2, femur boyun KMY’de %4.1 artış göste-

rilmiştir. Daha da önemlisi yeni vertebra kırığı rölatif 

riski %47, kalça kırığı riski ise %51 azalmıştır. FIT 1 

çalışmasının açık bir uzatma çalışmasında 7-10 yıl 

boyunca alendronat alan hastalarda ilk 18 aydan 

sonra vertebra KMY %0.7/yıl olacak şekilde artmıştır; 

bu da 10 yılda ortalama %13 artışa denk gelmiştir. İlk 

18 aylık artıştan sonra kalça KMY bu süre içinde stabil 

kalmıştır. 70 mg haftalık dozun kalça ve vertebra 

KMY’yi arttırma açısından günlük 10 mg.lık dozla 

benzer sonuç verdiği gösterilmiştir; haftalık dozla kırık 

verisi bulunmamaktadır.  

3.1.3. Yan Etkiler 

Alendronatın yan etkileri genellikle hafiftir ve primer 

olarak üst gastrointestinal sistemi etkiler. Büyük çaplı 

klinik çalışmalarda alendronat ve plasebo arasında 

tolerabilite açısından belirgin farklılık gözlenmemiştir. 

Ancak klinik pratikte midede yanma, substernal 

rahatsızlık hissi ve yutmayla ağrı gibi üst gastrointes-

tinal semptomlar gözlenebilir. Özefagus erozyonu, 

ülser veya kanama gibi çok nadir olgular bildirilmiştir. 

Ciddi problemler 10.000 alendronat kullanıcısının 

birinde bildirilmektedir ve bunlar bazen hasta seçimi 

ve dozla ilgili yapılmış olan hatalarla ilişkilendiril-

mektedir. Üst gastrointestinal yan etkilerin nedeni çok 

açık değildir. Ciddi olmayan yan etkilerin gözlenmesi 

durumunda ilaç kullanımına semptomlar geçinceye 
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kadar ara verilir; daha sonra bir deneme daha 

yapılabilir.  

3.1.4. Kontrendikasyonlar 

Alendronat hipersensitivitesi, hipokalsemi, doz rejimini 

uygulayamama (en az yarım saat dik duramama), 

tabletin geçişini geciktirecek özefagus anomalileri 

varlığı (örn. akalazya, striktür gibi) sayılabilir. Alendro-

nat kullanımı aktif üst gastrointestinal hastalığı 

olanlarda rölatif olarak kontrendikedir. Herhangi bir 

bisfosfonat tedavisine başlamadan önce hipokalsemi 

ve diğer mineral metabolizma bozuklukları düzeltil-

melidir. Hafif-orta dereceli renal yetmezliği olanlarda 

(kreatinin klirensi 35-60 mL/dakika) doz ayarlaması 

gerekmemektedir. Daha ciddi renal yetmezliği olanlar 

da dikkatli kullanılmalıdır. 

3.2. RİZEDRONAT 

Klinik pratikteki rolü: Rizedronat nitrojen kapsayan bir 

bisfosfonat olup, kemik kaybının engellenmesinde, 

postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve glukokorti-

koid osteoporozu önlem tedavisinde FDA onayı 

almıştır. 

3.2.1. Kullanılan Formlar ve Önerilen Doz 

5 mg ve 35 mg’lık tabletleri bulunmaktadır. Osteopo-

rozun hem önlenmesi, hem de tedavisinde önerilen 

doz günde 5 mg veya haftada bir kez 35 mg olarak 

kullanılmasıdır. Rizedronat aç olarak (günün ilk 

yiyecek, içecek veya oral kullanılan bir ilaçtan en az 

yarım saat önce) mutlaka 1 bardak suyla alınmalı ve 

hasta kahvaltı edinceye kadar oturur pozisyonda veya 

ayakta dik olarak durmalıdır.  
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3.2.2. Etkinlik 

Kontrollu klinik çalışmalar rizedronatın vertebra ve 

kalçada KMY’yi arttırdığını, önkolda kemik kaybını 

engellediğini ve vertebra, kalça ve diğer nonvertebral 

bölgelerde kırık riskini %30-50 azalttığını göstermiştir.  

ABD, Avrupa ve Avustralya’yı kapsayan iki büyük 

çalışmada vertebra kırığı olan 60’lı yaşların sonların-

daki postmenopozal kadınlarda rizedronatın yeni 

vertebra kırığı riskini azalttığı gösterilmiştir. Amerikan 

çalışmasında günde 5 mg rizedronatın yeni vertebra 

kırık insidansını 1 yıldan sonra %65, 3 yılda ise %41 

oranında azalttığı saptanmıştır. Nonvertebral kırıklar 

ise %39 oranında azalmıştır. Vertebra, kalça ve radius 

BMD’si artmış ve kemik döngüsü belirleyicileri istatik-

sel olarak azalmıştır. Çok uluslu çalışmaya ise en az 

iki vertebra kırığı olan 1226 kadın alınmış olup, 3 yıl 

tedaviden sonra vertebra kırık insidansında %49 

azalma saptanmıştır; ancak nonvertebral kırık oranın-

da istatiksel anlamlı azalma gösterilememiştir. Tüm 

faz III çalışmalardaki rizedronat alan, T skor < -2.5 SD 

olan ve vertebra kırığı olmayan kadınlar havuz anali-

zine sokulduklarında, ilk vertebra kırığı insidansının 

plaseboda %9.4, rizedronat grubunda ise %2.6 olduğu 

gözlenmiştir (Risk azalması %75). Çok uluslu çalışma 

aslında üç yıllık bir çalışma olmakla birlikte çalışma 5 

yıla uzatılmıştır; bir grup hasta 5 yıl plaseboda 

kalırken, diğer grup rizedronat tedavisine devam 

etmiştir. Bu çalışma şimdiye kadar ki en uzun süreli 

plasebo kontrollu bisfosfonat kırık verisini sağlamak-

tadır.  

HIP (Hip Intervention Program) programında 9331 

yaşlı kadın inklüzyon kriterlerine göre iki gruba 
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bölünmüştür. Düşük BMD değerlerine göre osteopo-

roz tanısı almış 70-79 yaş arasındaki kadınları içeren 

1. Grupta kalça kırık insidansı rizedronat alan kişilerde 

plasebo ile karşılaştırıldığında %40 azalmıştır. Daha 

önceden vertebra kırığı olanlarda ise kalça kırık 

riskindeki azalma %60 dolayındadır. 2. Grupta ise 

artmış düşme riskiyle ilişkili olarak kalça kırığı için 

klinik risk faktörleri olup olmamasının temel alındığı 

(BMD verisinin gerekmediği) 80 yaş üstü kadınlar 

mevcuttu. Grup 1’in tersine bu grupta rizedronat kalça 

kırık insidansını azaltmamıştır. Her iki grubun genel 

analizi rizedronatla 3 yıl içinde kalça krıklarında %30 

azalma göstermiştir. Ancak ikinci grupta açık bir 

etkinliğin görülmemesi, bisfosfonatların verilmesinde 

BMD ölçümü ile osteoporoz tanısı almış kadınların 

hedeflenmesi gereğini vurgulamaktadır. Hem verteb-

ral, hem de nonvertebral kırık etkinliği tedavinin ilk 6 

ayında saptanabilmiştir.  

3.2.3. Yan Etkiler 

Klinik çalışmalarda rizedronatla saptanan yan etkiler 

plasebo grubunda saptanandan farklı değildir. Satış 

sonrası elde edilen deneyimler de memnuniyet verici 

bir tolerabilitenin söz konusu olduğunu göstermiştir. 

Oral bisfosfonatlarla ilgili güvenlik konusu en çok üst 

gastrointestinel sistem (ÜGS) mukozası ile ilgilidir. 

Aminobisfosfonatların özefajit oluşturabileceği ve bu 

problemin tedavinin herhangi bir aşamasında (sadece 

başlangıçta değil) görülebileceği unutulmamalıdır. 

Ancak hastalar ilaçlarını uygun kurallara göre alırlarsa 

ÜGS sorunlarının görülmesi düşük bir olasılıktır. Eğer 

hastada ağrı, göğüste yanma, reflü gibi ÜGS yan 

etkiler oluşursa, ilaca ara verilir ve semptomların 
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geçmesi beklenir. Hastaya daha sonra tekrar aynı 

bisfosfonat denenebileceği gibi başka bir bisfosfonat 

da verilebilir. Bisfosfonatlar arasında ÜGS tolerabili-

tesi açısından farklılıklar olabileceği gibi, popülas-

yonda genel olarak ÜGS sorunlarının yüksek oranda 

olduğu unutulmamalıdır.  

3.2.4. Kontrendikasyonlar 

Alendronatla olduğu gibidir. 

3.3.İBANDRONAT 

3.3.1.Kullanılan Formlar ve Önerilen Doz 

Osteoporoz hem önlenmesi, hem de tedavisinde 

önerilen doz günde 2.5 mg tablet veya ayda bir kez 

(her ayın aynı tarihinde) 150 mg tablet alınmasıdır. 

Eğer ayda bir kez alınan doz unutulursa ve bir sonraki 

ilacın alınma süresine 7 günden fazla varsa, hasta 

ilacı alması gerektiğini hatırladığı gün bunu izleyen 

sabah ilacını alır. İlacını daha sonra orijinal planda 

belirlenmiş günde ayda 1 kez olarak almaya devam 

eder. Hasta aynı hafta içinde 2 adet 150 mg tablet 

almamalıdır. Eğer ayda bir kez alınan doz unutulursa 

ve bir sonraki ilacın alınma süresine 1-7 gün varsa, 

daha önceden planlanmış olan güne kadar bekler ve o 

zaman ilacını alır.  

Her 3 ayda bir 3 mg IV ibandronat uygulaması da 

osteoporoz tedavisi için onay almıştır.  

3.3.2. Etkinlik 

Günlük ve intermittant oral ibandronatın kırıklar 

üzerindeki etkinliği BONE (The iBandronate Osteopo-

rosis vertebral fracture trial in North America and 
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Europe) çalışmasında araştırılmıştır. Hastalar rando-

mize edildikten sonra ya 2.5 mg/gün ibandronat, ya 

her üç ayın ilk 24 gününde gün aşırı 20 mg intermitant 

ibandronat, ya da plasebo tedavi almışlardır. Günlük 

ve intermitant uygulama ile yeni morfometrik vertebra 

kırıkları sırasıyla % 52 ve %50 oranında azalmıştır. 

Nonvertebral kırık insidansı ise gruplar arasında 

farklılık göstermemiştir. Ancak yüksek riskli hastaları 

içeren bir subgrup (femur boyun T skor <-3.0 SD) 

post-hoc analizinde günlük ibandronat uygulamasında 

nonvertebral kırık insidansında %69 azalma olduğu 

saptanmıştır.  

MOBILE (Monthly Oral iBandronate In Ladies) çalış-

masında ibandronat 2.5 mg/gün, veya ayda bir kez 

50+50 mg (üst üste iki gün 50 mg verme), veya 100 

mg veya 150 mg olacak şekilde verilmiştir. Her 4 

rejimde de lomber vertebra BMD’si 1 yıl sonunda 

benzer şekilde artmıştır (%3.9, %4.3,%4.1, %4.9). 

BMD artışlarının ve kemik biyokimyasal belirleyicile-

rindeki azalmanın günlük ve intermittant kullanımda 

benzer olması ve günlük doz uygulamalarında istatik-

sel anlamlı kırık etkinliğinin görülmesi nedeniyle aylık 

ibandronat doz uygulaması postmenopozal osteopo-

roz önlenmesi ve tedavisinde onay almıştır.  

DIVA (Dosing Intra Venous Administration) çalışma-

sında ise iki intravenöz uygulama rejimi (her iki ayda 

bir 2 mg ve her 3 ayda bir 3 mg) kırıkları önleme 

konusunda etkinliği saptanmış olan günlük 2.5 mg oral 

ibandronatla karşılaştırılmıştır. 1 yıl sonra her iki enjek-

siyon grubunda BMD artışları benzer olmakla birlikte 

(sırasıyla %5.1 ve % 4.8), bu değerler oral uygulama ile 

elde edilenden (%3.8) daha fazlaydı. Kalça BMD’sindeki 
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artışlar da intravenöz uygulama grubunda daha fazlaydı. 

Böylece her 3 ayda bir 3 mg IV ibandronat uygulaması 

da osteoporoz tedavisi için onay almıştır.  

Bazı veri-tabanlarını inceleyerek, zaten osteoporoz 

tedavi ajanlarını kullanmakta olan hastaları; 

-İbandronat=7345 kişi,  

-Alendronat=35,865 kişi,  

-Rizedronat=20,972 kişi, 

retrospektif değerlendiren VIBE (Evaluation of Ibandronate 

Efficacy) çalışmasında, gerçek-yaşam klinik ortamında 

aylık ibandronat veya haftalık bisfosfonat tedavisi 

almakta olanlarda kalça kırık veya nonvertebral kırık 

riskinin benzer olduğu gösterilmiştir.  

Daha az sıklıkta doz uygulamaları ve intravenöz rejim-

ler bisfosfonatlarla düşük olan tedavi uyumunu arttı-

rabilir.  

3.3.3. Yan etkiler ve kontrendikasyonlar 

Alendronat ve rizedronatla olduğu gibidir.  

3.4. ZOLEDRONİK ASİD 

Zoledronik asid postmenopozal osteoporozlu kişilerde 

vertebral, nonvertebral ve kalça kırıklarının engellen-

mesinde etkinliğinin gösterilmiş olması nedeniyle 

postme-nopozal osteoporoz tedavisinde onay almıştır. 

Ayrıca osteoporotik kalça kırığı sonrasında yeni 

gelişecek kırıkların engellenmesinde FDA onayı almış 

olan tek ajandır.   

3.4.1. Kullanılan formlar ve önerilen doz 

Zoledronik asid yılda 1 kez,  5 mg (100 ml solüsyon 

içinde) dozda intravenöz olarak ofis ortamında 15 

dakika içinde uygulanır.   
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3.4.2. Etkinlik 

Zoledronik asidin postmenopozal osteoporozda etkin-

liğini saptamak amacıyla yapılan HORIZON-PFT 

çalışmasında 3881 hastaya zoledronik asid uygula-

ması (başlangıçta, 12 ve 24 ay sonra) yapılmıştır, 

hastalar 3 yıl boyunca izlenmişlerdir ve plasebo grubu 

ile karşılaştırılmışlardır. Zoledronik asid grubunda 

morfometrik vertebra kırığı riski 3 yıl içinde %70; kalça 

kırığı riski %41 azalmıştır.  

HORIZON Yinelenen Kırık Çalışmasına ise son 3 ay 

içinde osteoporotik kalça kırığı nedeniyle cerrahi işlem 

yapılmış, yaş ortalaması 74.5 olan kişiler alınmış ve 

primer hedef olarak yeni klinik kırık geçirme oranları 

göz önünde tutulmuştur. Zoledronik asid uygulanan 

grupta yeni klinik kırık geçirme riski plaseboyla karşı-

laştırıldığında ortalama 19 ay içinde %35 azalmıştır. 

Zoledronik asid uygulaması mortalite oranını da %28 

azaltmıştır. Kalça kırığı geçirmiş olan bu kişilerde en 

fazla görülen ölüm nedenleri aritmi, diğer kardiyak, 

inme, pnömoni ve neoplazidir. Zoledronik asid aritmi ve 

pnömoniye bağlı ölüm oranlarını azaltmıştır. Zoledronik 

asidin ölüm görülme oranı üzerindeki yararlı etkisi 

sadece sekonder kırıkların engellenmesiyle açıklana-

maz. Zoledronik asidin akut hastalıktan iyileşme 

yeteneği ve fizyolojik rezerv üzerinde etkisi olabilir diye 

bir sonuca varılmıştır.  

Yılda tek doz olarak 15 dakika IV infüzyon ile verilmesi, 

hasta uyumunu arttıracağı ve etkinliği pekiş-tireceği için 

önemli bir avantaj sayılabilir. 

3.4.3. Yan Etkiler  

İnfüzyondan sonraki 1-3 gün içinde ateş, miyalji, grip 

benzeri, artralji, başağrısı gibi faz reaksiyonu görülür. 
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Bu yan etkiler 1-3 gün içinde kaybolur. En fazla ilk 

enjeksiyondan sonra görülüp, takip eden enjeksiyon-

lardan sonra görülme oranı daha da azalır. İnfüzyon-

dan sonraki 4 saat içinde parasetamol veya ibuprofen 

uygulaması semptomları gidermede çok başarılıdır; 

semptomlar %50 oranında azalır. Zoledronik asid 5 

mg ile 3 yıllık tedavide artmış çene osteonekrozu riski 

saptanmamıştır. Postmenopozal osteoporoz çalışma-

sında atrial fibrilasyon plasebo grubundan daha 

yüksek oranda gözlenmiştir. Atrial fibrilasyonun olgu-

ların çoğunda infüzyondan 30 gün sonra görülmüş 

olması ve diğer zoledronik asidle yapılmış osteoporoz 

çalışmalarında ve onkoloji grubunda böyle bir yan 

etkinin görülmemesi atrial fibrilasyonun ilaç etkisi gibi 

yorumlanmaması gereği gibi bir sonuç ortaya çıkar-

mıştır.   

3.4.4. Kontrendikasyonlar 

Hipokalsemi gelişimine dikkat edilmelidir.  Diğer tüm 

bisfosfanatlarda olduğu gibi hipokalsemik hastalarda 

kullanılmamalıdır. Diğer bisfosfanatlar gibi ağır böbrek 

yetersizliğinde kullanılmamalıdır. Bunun dışında doz 

ayarlaması gerekmez. 

8. Çene Osteonekrozu 

Çene osteonekrozu diş çekimi, dental implant uygula-

ması sonrasında, çok nadiren de kendiliğinden oluşan 

mandibula veya maksillada yer alan ve haftalarca           

(> 8 hafta) devam eden açık bir yaradır. Bu durumun 

evrensel olarak kabul edilen bir açıklaması yoktur. Bu 

hastaların çoğunluğu bisfosfonat tedavisi alan onkoloji 

hastaları (olguların %94’ü)’dır. Osteoporoz dozunda 

BP alan osteoporotik popülasyonda çene osteonek-
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rozu gelişimi riski düşük olup, 100.000 hasta-yılında 

0.7‘dir. Amerikan Diş Derneği ve ASBMR konuyla ilgili 

kılavuzlar yayınlamıştır. Bu önerilerin çoğunluğu 

risk/yarar oranı hesaplamasına, uygun dental hijyenin 

sağlanmasına dayanmaktadır; bilim ve kanıtlardan 

ziyade görüşlere yer verilmektedir. Çene osteonek-

rozu patofizyolojisi çok iyi bilinmediği için dental 

cerrahi gerekenlerde BP verip, vermeme kararı olgu 

zemininde değerlendirilir. Kırık riski yüksek olan 

kişilerde BP tedavisi konusundaki kararlar değiştiril-

mez, kırık riski çene osteonekrozu gelişme riskinden 

çok daha yüksektir. Düşük riskli hastalarda ise henüz 

tedavi almamış hastalarda diş tedavisi tamamlanın-

caya kadar osteoporoz tedavisine başlanmaz; tedavi 

almakta olan hastalarda ise diş cerrahisi yapılmadan 3 

ay önce geçici olarak BP’lar bırakılması ve oral doku 

iyileştikten sonra tekrar başlanması öneriler arasında 

sayılabilir. Ancak bu yaklaşımların nasıl bir etkisi ola-

cağı tam bilinmemektedir. Çene osteonekrozu patofiz-

yolojisine yönelik ve BP kullanımı ilişkisi ile ilgili 

kanıtlar biriktikçe konu daha da açıklığa kavuşacaktır. 

Ancak osteoporoz popülasyonunda çene osteonek-

rozu gelişim riskinin çok düşük olduğu unutulma-

malıdır. 

3.5. Bisfosfonatların Uzun Dönemdeki Etkinliği ve 

Tedavi Süresi 

BP tedavisiyle kemik döngüsü haftalar içinde preme-

nopozal seviyeye düşer ve sürekli 10 yıllık uygula-

mayla daha fazla bir baskılanma gözlenmez. 10 yıllık 

alendronat tedavisi sonrasında yapılan transiliak 

kemik biyopsileri halen belirgin kemik döngüsünün 

olduğunu göstermiştir. 10 yıllık tedavi sonrası kemikte 

kalan miktar küçük bir kısmı oluşturmaktadır. BP’ların 
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etki mekanizmaları göz önünde alındığında ve uzun 

süreli olarak çok sayıda hasta tedavisine yönelik 

deneyimler düşünüldüğünde BP’ların kemikler üzerinde 

zararlı etkilerinin saptanmadığı söylenebilir.  

Antirezorbtif ilaçlarla yapılmış uzun süreli çalışmalar 

artık mevcuttur; en uzun çalışma 10 yıl süreli 

alendronat çalışmasıdır. Rizedronatla 7 yıllık, raloksi-

fenle 8 yıllık çalışmalar mevcuttur. Hem genel 

güvenlilik, hem de kemik dokusunun toleransı açısın-

dan sonuçlar memnuniyet vericidir. Ancak bu ilaçların 

çoğunluğunun kırıklara karşı etkinliği 3-5 yıllık 

plasebo-kontrollu çift kör çalışmalarla araştırılmıştır. 

Diğer bir deyişle, 4-5 yıldan sonra ilaçların kırıkları 

engellediğine dair kanıt yoktur. Bu nedenle antire-

zorbtif ajanlarla tedavi şu anda 4-5 yıl süreyle önerile-

bilir. Daha uzun süreli tedavilerde tedavinin bırakılma-

sıyla kemik biyokimyasal belirleyicilerinde yükselme 

ile beraber BMD düşüşü kırık riskinde de olası bir 

yükselmeyi düşündürmektedir. Bu olasılığın araştırıl-

ması gerekmektedir. 4-5 yıldan uzun süreli tedaviyi 

düşünme durumunda göz önünde tutulacak faktörler 

şunlardır: başlangıçtaki kırık riski, tedavinin kırık riski 

üzerindeki etkisi ve uzun süreli tedavi ile iskelet dışı 

yararlı etkilerin beklenip beklenmediği. 

Özellikle genç hastalarda alendronat gibi bifosfo-

natların 4-5 yıl içinde bırakılması ve sonra seri BMD 

ölçümleri ile BMD’nin düşüp düşmediğinin kontrolu ve 

biyokimyasal belirleyicilerin izlenmesi uygun bir yakla-

şımdır.  

3.5.1. Bisfosfonatlarla Tedavinin Kesilmesi 

Tedavi kesildiği zaman görülen kemik döngüsündeki 

artışın büyüklüğü ve belirgin bir kemik kaybının olup 
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olmaması hastanın yaşına, total kumülatif doza ve 

kullanılan bisfosfonata bağlıdır. Alendronatla tedavi 

edilen erken postmenopozal dönemdeki kadınlarda 1-

3 yıl tedaviden sonra kemik rezorbsiyon belirleyicileri 

6 ay içinde yükselir; kemik kaybı 1-2 yıl içinde 

gözlenmeye başlar. 5 yıl süreyle tedavi edilen yaşlı 

osteoporotik kadınlarda ise, tedavinin bırakılmasını 

takiben ilk 2 yılda KMY’de belirgin düşme ve biyokim-

yasal belirleyicilerde yükselme olmamıştır. Rizedronat 

tedavisi kesildikten sonra ise KMY paterni ve kemik 

döngüsündeki değişikliklerin alendronat tedavisi 

kesildikten sonra gözlenenden farklı olacağı düşünül-

mektedir. Rizedronat kesildikten sonra kemik döngüsü 

üzerindeki etkinin kaybı daha hızlıdır; 5-7 yıllık tedavi-

den sonra bile 12 ay içinde kemik döngüsünde belirgin 

artış ve kemik kaybı başlar. 
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Tablo-1. Osteoporoz tedavisinde en sık kullanılan bisfosfonatların vertebral ve nonvertebral kırıklar üzerindeki 

 etkinliği. 
 

   Plaseboya karşın 
Kırık riskinde 

Azalma 

Referans 
(Hasta sayısı) 

Süre İnklüzyon kriteri Vertebral kırık 
Nonvertebral 

kırık 

ALENDRONAT     

Liberman ve ark 
(N:994)  

3 yıl Osteoporoz 
3 yıl sonra %48 
azalma 

3 Yıl sonra %21 
azalma 

Black ve ark  
 (N: 2027)  

3 yıl 
Düşük femur boyun BMD ve   
≥ 1 klinik vertebral kırık  

3 yıl sonra %47 
azalma 

3 yıl sonra %20 
azalma 

Cummings ve ark  
(N: 4432) 

4 yıl Düşük femur boyun BMD 
4 yıl sonra %40 
azalma 

4 yıl sonra  
%12 azalma 
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RİZEDRONAT     

Harris ve ark 
(N:2458) 

2 yıl 
≥2 vertebra kırığı veya 1 
vertebral kırık ve lomber T skor 
≤ -2 

1 yıl sonra %65 
azalma 
3 yıl sonra %41 
azalma 

1 yıl sonra bildirim 
yapılmamış 
3 yıl sonra %39 
azalma 

Reginster ve ark 
(N: 1226) 
 

3 yıl ≥2 vertebral kırık 

1 yıl sonra %61 
azalma 
3 yıl sonra %49 
azalma 

1 yıl sonra bildirim 
yapılmamış 
3 yıl sonra %33 
azalma 

İBANDRONAT     

Chestnut ve ark 
(N:2946) 

3 yıl 
Lomber T skor ≤-2 ve 1-4 
vertebra kırığı 

Günlük kullanımda 
%49 azalma 
İntermittant 
kullanımda %48 
azalma 

Bildirim yapılmamış 

ZOLEDRONİK ASİD     

Black ve ark (N: 7800) 3 yıl 
Femur boynu T skor ≤-2.5 ± 
vertebra kırığı veya T skor≤-1.5 
+ vertebra kırığı 

3 yılda % 70 azalma 
3 yılda %25 
azalma 
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4. RALOKSİFEN 

Raloksifen bir selektif östrojen-reseptör modülatörü 

(SERM)dür. SERM’ler östradiole benzer bir afiniteyle 

östrojen reseptörlerine bağlanan non-hormonal ajanlar 

olup, bazı dokularda östrojen agonist, diğerlerinde ise 

östrojen antagonist etkileri vardır. Östrojen reseptö-

rünün selektif olarak hedeflenmesi, diğer bir deyişle 

östrojenin bazı dokulardaki yan etki profilini göster-

meden (meme dokusu transformasyonu ve endometrial 

hiperplazi) östrojen aktivitesini taklit etmesinin şüphesiz 

ki bazı yararları vardır. Osteoporozda SERM konsepti 

meme dokusunda östrojen antagonist etkisi olan 

tamoksifenin kemikte kısmen agonist bir etkisi 

olmasının ve postme-nopozal kadınlarda kullanımının 

kemik kayıp hızını azaltmasının gözlenmesinden sonra 

gelişmiştir. Raloksifen postmenopozal osteoporoz 

tedavisi ve önlenmesinde FDA onayı almış olan tek 

SERM’dir. Diğer bazı SERM’ler ise ya klinik gelişim 

aşamasında, ya da onay aşamasındadır.  

4.1. Kullanılan Form ve Önerilen Doz 

Raloksifen 60 mg’lık tablet formunda olup, oral olarak 

kullanılmaktadır. Hem kemik kaybının engellenme-

sinde, hem de tedavisinde önerilen doz günde 60 mg, 

tek tablet şeklindedir. Raloksifenin etkinliği yemekle 

beraber ve kalsiyum ve D vitamini tabletleriyle birlikte 

alınması durumunda bile değişmez. Bu nedenle iste-

nildiği şekilde (aç/tok karnına) ve günün her saatinde 

alınabilir. 

4.2. Etkinlik 

4.2.1.Kemik üzerine etkiler 

Büyük, randomize kontrollu bir çalışma olan MORE 

(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) çalışma-
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sında postmenopozal osteoporozlu kadınlarda                    

(lomber bölge veya femur boynu T skoru ≤-2.5 SD) 

raloksifenin kırıklar üzerindeki etkinliği araştırılmıştır. 

Raloksifen yeni vertebra kırık insidansını daha 

önceden vertebra kırığı olanlarda  %30, olmayanlarda 

ise %50 oranında azaltmıştır.  Ayrıca raloksifen her iki 

grupta ≥2 yeni vertebra kırık insidansını belirgin olarak 

azaltmıştır. Kemik döngüsü belirleyicilerini premeno-

pozal seviyeye düşürmüştür; plasebo ile karşılaştırıldı-

ğında lomber bölge BMD’si %2.7 ve femur boyun 

BMD’si %2.4 oranında artmıştır. Hem kemik döngü-

sündeki azalma (idrar C-telopeptid tip I kollajen – CTx 

%34.2 azalırken, alendronatla idrar NTx %60 

dolayında azalmıştır), hem de BMD’deki artış               

(alendronatla lomber bölge BMD artışı %5.1) bisfosfo-

natlarla gözlenenden daha düşük orandadır. Ralok-

sifen nonvertebral kırık görülme oranını azaltmamıştır; 

ancak bu çalışma bu ajanın nonvertebral kırıklar 

üzerindeki etkisini tam olarak değerlendirebilecek 

istatiksel güce sahip değildir. (AACE guideline ve 

Epstein çalışması) Kalça kırığında %20’lik bir 

azalmayı saptamak için sadece %12 güce sahiptir. 3 

yıllık MORE çalışmasına bir yıllık bir uzatma eklen-

diğinde raloksifenin vertebra kırık insidansı üzerine 

olan etkisinin 4 yıl süreyle devam ettiği gözlenmiştir. 

Bir post-hoc analiz şiddetli vertebra kırığı olan kadın-

larda (yeni bir kırık için yüksek risk altındaki grup) 

raloksifenin non-vertebral kırıkların engellenmesi 

üzerindeki etkinliğini göstermiştir .MORE çalışmasına 

katılmış olan 4011 kadın 4 yıllık CORE meme kanseri 

çalışmasına devam etmiştir. Böylece 7 yıl tamamlan-

mıştır; raloksifenle elde edilmiş olan BMD artışlarının 

7 yıl içinde de korunduğu saptanmıştır.  
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4.2.2. Kemik Dışı Etkiler 

Raloksifen total kolesterol ve düşük-dansiteli lipopro-

tein kolesterol düzeylerini sırasıyla %7 ve %11 düze-

yinde azaltır; trigliserid ve yüksek-dansiteli lipoprotein 

kolesterol konsantrasyonu üzerinde etkisi gözlenme-

miştir. MORE çalışmasında 4 yıllık raloksifen tedavi-

sinin total popülasyonda kardiyovasküler olay genel 

riskini belirgin etkilemediği ancak zaten bir olay 

geçirmiş olanlarda ve risk altında olanlarda kardiyo-

vasküler olay riskini azalttığı gösterilmiştir. Bu çalış-

mada HRT’nin tersine raloksifenin kardiyovasküler 

olay riskinde erken dönemde bir artış oluşturmadığı 

saptanmıştır. Raloksifenin kardiyovasküler potansiyel 

risk ve yararlarını saptamak amacıyla planlanan 

RUTH (Raloxifene Use for the Heart) çalışmasına 

kardiyovasküler açıdan yüksek riskli postmenopozal 

kadınlar alınmıştır; sonuçlar raloksifenin kardiyovas-

küler ölümler, koroner kalp hastalığı ve inme üzerine 

etkisinin olmadığını göstermiştir.  

Raloksifen MORE çalışmasında meme kanseri açısın-

dan düşük riskli osteoporozlu postmenopozal kadın-

larda 4 yıl içinde östrojen-reseptör-pozitif invaziv 

meme kanseri insidansını %84 oranında, invaziv 

meme kanseri oranını ise %72 oranında azaltmıştır. 

MORE çalışmasına katılan kadınlarda ek 4 yıllık 

raloksifen tedavisinin invaziv meme kanseri insidansı 

üzerindeki etkisini saptamak amacıyla planlanmış olan 

CORE (Continuing Outcomes Relevant to Evista) 

çalışmasında raloksifen kullananlarda toplam 8 yılın 

son 4 yılında invaziv meme kanseri ve östrojen 

reseptör pozitif invaziv meme kanseri insidansı 

sırasıyla %59 ve %66 oranında azalmıştır. Toplam 8 
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yıl göz önüne alındığında ise bu oranlar sırasıyla %66 

ve %76 azalma şeklindedir. Diğer bir deyişle, raloksi-

fenin invaziv meme kanseri insidansı üzerindeki etkisi 

8 yıl boyunca devam etmiştir. Bu sonuçlar meme 

kanseri açısından yüksek riskli bir grupta raloksifenin 

etkinliğinin prospektif bir şekilde değerlendirilmesinin 

yararlı olacağını düşündürmüştür. Yüksek riskli kişiler-

de raloksifenle tamoksifenin karşılaştırıldığı STAR             

(Study of Tamoxifen and Raloxifene) çalışması 

raloksifenin tamoksifen üzerindeki etkinliğini göster-

miştir; invaziv meme kanserinin engellenmesinde her 

iki ajan eşit etkinliğe sahip olmakla beraber raloksifen 

grubunda yan etkiler daha düşük oranda gözlenmiştir.  

Tromboembolik olaylar ve katarakt raloksifen grubun-

da daha düşük oranda gözlenmiştir. Raloksifen bu 

çalışmalar sonucunda osteoporozlu postmenopozal 

kadınlarda ve invaziv meme kanseri açısından riskli 

postmenopozal kadınlarda invaziv meme kanseri 

riskinin azaltılması için Amerika Birleşik Devletlerinde 

onay almıştır. Meme kanseri olanlarda ve premeno-

pozal dönemdeki kişilerde raloksifen kullanımı ile ilgili 

çalışmalar yapılmamıştır.  

4.3. Yan Etkiler 

Raloksifen genel olarak güvenilir ve iyi tolere edile-

bilen bir ajandır. Raloksifen alan kişilerde plasebo ile 

karşılaştırıldığında sıcak basma (tedavinin ilk 6 ayında 

daha sık) ve bacak kramplarında artış gösterilmekle 

beraber bu semptomlar genellikle hafif-orta derecelidir 

ve tedavinin bırakılmasını gerektirmez. Bacak kramp-

ları ve venöz tromboemboli riski arasında bir bağlantı 

saptanamamıştır. Diğer yan etkiler içinde periferik 

ödem, terleme ve endometrial hastalık olmaksızın 
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endometrial sıvı birikimi sayılabilir. Östrojen ve tamok-

sifenden farklı olarak raloksifen vajinal kanama, 

endometrial hiperplazi ve endometrial kanser riskini 

arttırmaz.  

Venöz tromboemboli raloksifen tedavisi ile ilişkili ciddi 

bir yan etkidir; ancak nadiren gözlenir. 1000 hasta yılı 

için plasebo ve raloksifen grupları için sırasıyla 1.44 

ve 3.32 şeklindedir. Raloksifen plasebo ile karşılaştırıl-

dığında venöz tromboembolik hastalık riskini ortalama 

3 kat (RR: 3.1) arttırır. Rölatif riskin büyüklüğü HRT ve 

tamoksifenle gözlenene benzer şekildedir.  

4.4. Kontrendikasyonlar 

Hamilelerde ve venöz tromboembolik hastalık geçir-

miş olanlarda raloksifen kullanımı kontrendikedir. 

Venöz tromboemboli riski açısından uzun süreli 

immobilizasyondan bir hafta önce ilacın bırakılması 

gerekmektedir.  

Kolestiramin ve raloksifenin birlikte verilmesi raloksi-

fenin enterohepatik siklusunu ve absorbsiyonunu 

azaltır. Warfarin veya kumadinle birlikte verilmesi 

protrombin zamanını %10 azaltır; bu nedenle raloksi-

fen tedavisine başlarken veya keserken protrombin 

zamanı yakından izlenmelidir. Raloksifen >%95 

oranında plazma proteinlerine bağlandığı için protein-

lere yüksek oranda bağlanan bazı ajanlarla            

(örn.diazepam, diazoksid, lidokain) birlikte kullanıla-

cağı zaman dikkat edilmelidir.  

5. KALSİTONİN 

Kalsitonin doğal olarak bulunan bir peptid hormondur. 

Erişkin sağlığındaki kesin fizyolojik rolü tam olarak 

anlaşılmamakla birlikte farmakolojik doz seviyelerinde 
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osteoklast aktivitesini inhibe ettiği ve böylece anti-

rezorbtif bir ajan olarak etki yaptığı bilinmektedir. Bir 

polipeptid olduğu için oral olarak şu anda kullanılma-

maktadır. İlk önceleri enjeksiyon yoluyla kullanılmak-

taydı; enjekte edilen form 1984’de FDA onayı almıştır. 

Ancak bu yolla yan etkilerin yüksek olması enjeksiyon 

formunun uzun süreli osteoporoz tedavisinde kullanı-

mını kısıtlamıştır. Nazal mukozadan kalsitoninin geçi-

şini sağlayan nazal sprey kullanımında ise yan etkiler 

çok daha azdır. Kalsitoninin balık formları insanlarda 

insan formundan daha etkin olduğu için, rekombinant 

salmon kalsitonin tedavide standart form haline 

gelmiştir. Nazal sprey formu 1995 yılından beri mev-

cuttur.  

5.1. Kullanılan Form ve Önerilen Doz 

Enjekte edilebilir form steril solüsyon içinde mevcuttur. 

Maksimal etki için günde 100 IU subkutan veya 

intramusküler olarak uygulanır. Nazal olarak kullanılan 

formda bir sıkımda 200 IU uygulanır. Önerilen günlük 

doz 200 IU’dir.  

5.2. Etkinlik 

Çeşitli prospektif, randomize, çift-kör, plasebo kontrol-

lu çalışmalarda enjektabl kalsitoninle spinal BMD’de 

orta dereceli artışlar elde edilmiştir; ancak enjektabl 

kalsitoninin kırıklar üzerinde etkinliğini değerlendire-

cek çalışmalar yapılmamıştır. Oysa nazal kalsitoninin 

kullanıldığı tek bir çalışma –PROOF (Prevent Recurrence 

of Osteoporotic Fractures) çalışmasının konuyla ilgili 

yeterli güce sahiptir ve kırık oranlarındaki değişikliği 

saptayacak şekilde dizayn edilmiştir. Bu çalışmada 

günde 200 IU nazal salmon kalsitoninin plasebo ile 
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karşılaştırıldığında vertebral kırıkları % 33 oranında 

azalttığı (RR 0.67) gözlenmiştir. Bu çalışma 

nonvertebral kırıklardaki azalmayı saptayabilecek 

güce sahip değildir. Genel olarak tüm kalsitonin çalış-

malarında 1-5 yıl içinde kemik rezorbsiyonunda orta 

dereceli azalma (plasebodan % 5-20 fazla) ve BMD’de 

orta dereceli artış (%1-8) saptanmıştır. Bu çalışmalar 

sonucunda kalsitoninin şiddetli osteoporozu olan 

postmenopozal kadınlarda vertebral kırıkları engel-

lemede etkili olduğu söylenebilir. Kalsitoninin 

osteoporoz tedavisinde kullanılan dozda erken 

postmenopozal dönemdeki kadınlarda kemik kaybını 

engellediğine yönelik mantıklı kanıtlar olmasına 

rağmen, büyük, kontrollu çalışmaların olmaması nede-

niyle kalsitonin osteoporozun engellenmesine yönelik 

kullanım için onay almamıştır. Kanıtlar olmamasına 

rağmen, güvenlik profili ve terapötik alternatiflerin 

olmaması nedeniyle premenopozal kadınlarda kulla-

nımı uygun kabul edilmektedir.  

Kalsitoninin akut vertebra kırığı olan kadınlarda 

analjezik etkisi gösterilmiştir; bu etki osteoklastik 

rezorbsiyon üzerindeki etkiden bağımsızdır. Hem 

enjektabl, hem de nazal formla yapılan çalışmalarda 

hastalar kırık sonrası 3-14. günde izlenmişlerdir. 

Kalsitonin grubunda 3 gün içinde ağrı belirgin olarak 

daha azdır; 7-10 günde etki belirginleşir, etki 28 gün 

süreyle (en uzun çalışma süresi) korunur. Enjektabl 

kalsitonin 100 IU/gün, nazal kalsitonin ise 200 IU /gün 

olarak kullanılmıştır. Zaten kafa kafaya yapılan çalış-

malarda bu iki dozun eşdeğerliliği gösterilmiştir. Diğer 

tip kırıklarda veya kronik vertebral kırıklarda kalsito-

ninin ağrı üzerine etkisini değerlendirecek çalışmalar 

mevcut değildir.    
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5.3. Yan Etkiler 

Parenteral kalsitonin uygulamasında yan etkiler %20 

oranında görülür; bulantı, injeksiyon bölgesinde lokal 

inflamatuar reaksiyon ve ellerde karıncalanma ile 

yüzde kızarma şeklinde vasküler semptomlardır. 

Parenteral uygulamada gözlenen gastrointestinal yan 

etkiler nazal sprey uygulamasında nadiren gözlenir. 

Nazal kullanımda ise rinit, nazal mukoza irritasyonu ve 

hafif burun kanaması şeklinde yan etkiler görülebil-

mekle birlikte, bu yan etkilerin çoğunluğu hafif-orta 

derecelidir.  

Tedavi edilen kişilerde dozla bağlantılı olarak kalsito-

nine karşı antikorlar gelişir; ancak antikorlar ilacın 

etkinliğini ve yan etki gelişimini etkilemez ve izlenmesi 

gerekmez.  

5.4. Kontrendikasyonlar 

Her iki formun kullanımına tek kontrendikasyon 

kalsitonin hipersensitivitesidir. Anaflaksi ve diğer ciddi 

alerjik reaksiyonlar çok nadiren bildirilmiştir. Tam 

dozaj uygulamasından önce dilüe örnekle cilt testi 

yapılabilir ancak bu nazal formül için standart bir 

protokol değildir. İnsan verisi olmadığı için hamilelerde 

ve emzirme sırasında önerilmez.  

6. STRONSİYUM RANELAT 

Stronsiyum ranelat vertebra ve kalça kırık riskinin 

azaltılmasında postmenopozal osteoporoz tedavisi 

için onay almış bir ajandır. Stronsiyum ranelat organik 

bir ortam (ranelik asid) ve iki stabil stronsiyum 

atomundan oluşmuştur. Ranelik asidin anyon olarak 

seçilmesinin nedeni bir terapötik ajan için uygun 

fizikokimyasal ve farmakokinetik özelliklere sahip 
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olmasıdır. Stronsiyum ve kalsiyumun her birinin 

vücuttaki total miktarının %99’u kemikte bulunmak-

tadır. Stronsiyum kemiğe iyonik yer değiştirme ile 

bağlanır. Stronsiyumun kemikteki miktarı düşüktür 

çünkü teorik olarak 10 kalsiyum atomundan maksi-

mum bir tanesi stronsiyum atomuyla yer değiştirebilir.  

İlacın kesin etki mekanizması bilinmemektedir. Etki 

mekanizmasının kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu 

ve osteoprogenitor hücre replikasyonunun artışıyla 

ilişkili olarak kemik formasyonunun uyarılması yoluyla 

olduğu düşünülmektedir. Sonuç olarak, stronsiyum 

ranelatın hem kemik rezorbsiyonunu inhibe ettiği, hem 

de kemik formasyonunu stimüle ettiği konusunda bazı 

kanıtların mevcut olduğu söylenebilir. 

6.1. Kullanılan Form ve Önerilen Doz 

Önerilen günlük doz ağız yoluyla 2 gr saşe formunun 

bir kez alınmasıdır. Absorbsiyon yiyecekle, süt ve süt 

ürünleri ile azaldığı için ilaç yemek arasında alın-

malıdır. İdeal olanı gece yatarken aç olarak ve yemek-

ten en az 2 saat sonra alınmasıdır.  

6.2. Etkinlik 

5 yıl süreyle yapılan çalışmalarda çeşitli hasta grupla-

rında hem vertebra, hem de vertebra dışı bölgelerde 

etkinliği gösterilmiştir. En az 1 vertebra kırığı olan 

postmenopozal kadınlarda yapılmış çift-kör, plasebo 

kontrollu bir çalışmada (SOTI-Spinal Osteoporosis 

Therapeutic Intervention) 3 yıl boyunca günde bir kez 2 

gr. stronsiyum ranelat kullanımının vertebra kırıklarını 1. 

Yılda %49,3 yılda ise %41 azalttığı gösterilmiştir             

(RR .59 [.48 -.73]) kaynak. Kemik dansitesi 3 yılda 

lomber bölgede %14.4, femurda ise %8.3 oranında 
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artmaktadır. (Meunier 2004, Rubin 2003). TROPOS 

(Treatment of Peripheral Osteoporosis) çalışmasında 

ise non-vertebral kırık etkinliği araştırılmıştır. Çalışmaya 

femur boynu T skoru < -2.5 SD olan  ≥ 74 yaş kadınlar 

veya 1 ek risk faktörü olan 70-74 yaş arası kadınlar 

alınmıştır. Tüm nonvertebral kırıklar %16 oranında 

azalmıştır; kalça kırıkları ise T skoru ≤-2.4 SD olan >74 

yaş kadınlarda azalmıştır ve bu oran %36 azalma 

şeklindedir. 5 yıllık Reginster çalışmasında (Reginster, 

2008) kalça kırığı riski % 43, vertebra kırığı riski %24 

oranında azalmıştır. 5 yıl sonrasında da, stronsiyum 

ranelat güvenlilik profilinin 3 yıllık verilerle karşılaş-

tırıldığında farklılık göstermediği gözlenmiştir. Bu 

bulgular stronsiyum ranelatın vertebra kırıkları ve kalça 

kırıklarının da dahil olduğu nonver-tebral kırık insidansı 

üzerine azaltma şeklindeki etkisinin 5 yıl boyunca 

devam ettiğini göstermiştir.  

Çeşitli çalışmalarda etkili olduğu hasta grupları şu 

şekilde özetlenebilir: osteopenili kişiler, 80 yaş üstü 

kişiler, daha önceden vertebra kırığı olan ve olmayan 

kişiler. Femur boynunda düşük kemik dansitesi olan 74 

yaş üstü kadınlarda kalça kırık oranlarında azalma 

bildirilmiştir.  

Stronsiyum ranelatla elde edilen kırık oranlarındaki 

azalma oral bisfosfonatlarla bildirilenlere benzer 

şekildedir.  

6.3. Yan Etkiler 

Gözlenen yan etkiler genellikle hafif ve geçicidir. Diğer 

bir deyimle tedavi güvenilirdir. Klinik çalışmalarda 

gastrointestinal semptomlar (gastrit, gastrik ülser, 

özefajit) hastaların %1-4’de görülmüş olup, bunlara 

tedavi grubunda daha fazla rastlanmamıştır. En sık 
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gözlenen yan etkiler bulantı ve diare olup (tedavi 

grubunun %7’de, plasebonun %5’de), genellikle tedavi-

nin başlangıcında görülür ve tedavinin 3.ayından sonra 

kaybolur. 

6.4. Kontrendikasyonlar 

Yaşla bağlantılı olarak veya hafif-orta dereceli böbrek 

yetmezliği olanlarda (kreatinin klirensi 30-70 ml/dk) 

herhangi bir doz ayarlaması gerekmemektedir. İleri 

düzeyde böbrek yetmezliği olanlarda (kreatinin klirensi 

< 30 ml/dk) kullanımı önerilmemektedir.  

Osteoporozla ilgili tüm faz III çalışmaların havuz 

analizi yapıldığında venöz tromboemboli insidansında 

bir artış (VTE; rölatif risk 1.42; CI= 1.02,1:98) 

bildirilmiştir. VTE insidansı tedavi grubunda %0.9 iken, 

plasebo grubunda %0.6 olarak saptanmıştır. Hemos-

tazla ilgili ölçümler üzerinde tedavinin bir etkisi 

saptanamamıştır. Randomizasyona rağmen tedavi 

grubunda daha önceden VTE öyküsü mevcuttu. VTE 

ve stronsiyum ranelat arasında neden ilişkisi açıklana-

mamıştır ve otoriteler VTE öyküsünü stronsiyum 

ranelat kullanımı için bir kontrendikasyon olarak kabul 

etmemişlerdir. Ancak, stronsiyum ranelat artmış VTE 

riski olanlarda ki buna geçirilmiş VTE de dahildir, 

dikkatli kullanılmalıdır. VTE için artmış riski olan 

kişilerin tedavisi sırasında VTE olası bulgu ve semp-

tomlarına dikkat edilmelidir.  

7. PARATİROİD HORMON (PTH) 

Primer ve sekonder hiperparatiroidide olduğu gibi 

paratiroid hormon (PTH) un sürekli endojen üretimi 

kemik üzerinde özellikle de kortikal kemikte zararlı 

etkilere sahip olabilir. Ancak PTH’ın intermittant uygu-
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lanımı (örn. Günlük subkutan uygulama) osteoblast 

sayı ve aktivitesinde artışa neden olur.  

Eşsiz etki mekanizması nedeniyle paratiroid hormon 

(PTH) kemik için onay almış olan tek anabolik ajan 

olup, kemik kütlesinde (özellikle vertebra) antirezorbtif 

ajanlarla olduğundan daha fazla artışa olur. PTH önce 

yeni kemik oluşumunu uyarır, bunu takiben hem 

kemik rezorbsiyonunu, hem de formasyonunu uyarır; 

denge kemik formasyonu için pozitif olarak kalır. PTH 

ile yeni kemik oluşumu trabeküler konnektivitenin 

artışı ve kortikal kalınlığın sağlanması ile hem kortikal, 

hem de trabeküler bölgelerde kemik mikromimarisinin 

restorasyonunu sağlamaktadır. Kemik formasyonu 

periostal yüzey dış kısımlarında da gerçekleştiğinden 

kemik büyüklüğü ve geometri de etkilenebilir ki; bu da 

kemik gücü üzerinde ek yararlar sağlar. Şiddetli 

osteoporozu olan kişilerde PTH kemik üzerinde 

oluşturduğu olumlu etkiyle izleyen kırıklar üzerinde 

uzun süreli engelleyici etkiye sahip olabilir; ancak bu 

konuyla ilgili uzun süreli veriler bulunmamaktadır.  

PTH tedavide iki şekilde kullanılmaktadır. Rekombi-

nant insan PTH (1-34) fragmanı teriparatid adını 

almıştır; biyokimyasal sentetik metodlarla oluşturul-

muş amino-teminal insan fragmanıdır. İkinci kullanım 

şekli ise değiştirilmemiş insan rekombinant molekülü 

PTH (1-84)’dür. Moleküler ağırlıklarına göre, teripara-

tidin eşdeğer dozu 1-84 molekülün %40’dır (örn 20 ve 

40 µg teriparatid sırasıyla 50 ve 100 µg 1-84 PTH’a 

eşdeğerdir). Her iki ajanla da tedavinin vertebra kırık 

riskini anlamlı azalttığı, teriparatidin ayrıca nonver-

tebral kırıklar üzerinde de etkili olduğu gösterilmiştir.  

Teriparatid kırık için yüksek riskli olan veya daha 

önceki osteoporoz tedavilerine yanıt vermemiş 
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olan/bunları tolere edemiyen idiyopatik/hipogonadal 

osteorozlu erkeklerde ve postmenopozal kadınlarda 

tedavi için FDA onayı almıştır. PTH (1-84) FDA onayı 

almamıştır; ancak Avrupa’da onaylıdır. PTH(1-84)‘ü 

PTH(1-34) ile karşılaştıran kafa kafaya yapılmış 

çalışmalar mevcut değildir.  

7.1. Kullanılan Form ve Önerilen Doz 

Teriparatid günde 20 µg, PTH (1-84) ise günde 100 

µg dozunda subkutan enjeksiyon olarak kullanılmak-

tadır. Teriparatid 28 adet dozu içeren kalem şeklinde 

cam bir haznede sunulmaktadır. 

7.2. Anabolik Tedavi İçin Kimler Aday Olmalıdır? 

PTH tedavisi için uygun adaylar osteoporozla ilişkili 

kırıklar için yüksek risk altındaki kadın ve erkeklerdir. 

Bu tanımlama osteoporoz tanı sınırları içinde BMD’si 

olan ve klinik/radyografik vertebra kırıkları ile diğer 

osteoporotik kırıkları geçirmiş olan kişileri veya 

kırıkları olmadığı halde çok düşük BMD’si olanları     

(T skor < -3 SD) içermektedir. Çalışmalarda PTH’ın 

kırık etkinlik verisi daha önceden tedavi almamış 

kadınları içerse de, PTH daha önceden anti-rezorbtif 

tedavi almış olanlara da gerekiyorsa verilmelidir. 

Tedaviye suboptimal yanıt verenler (tedavi sırasında 

kırık geçirenler veya aktif kemik kaybı olanlar) PTH 

tedavisi için uygun adaylardır.  

7.3. Etkinlik  

Teriparatid ile yapılmış en büyük çalışma olan Neer ve 

ark.nın çalışmasına daha önceden vertebra kırığı 

olan, ortalama 70 yaşında 1637 postmenopozal kadın 

alınmıştır. Ortalama 19 ay içinde teriparatid lomber 
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BMD’yi %9.7 arttırmıştır; vertebral ve nonvertebral 

kırıklar sırasıyla %65 ve %54 olarak azalmıştır. 

PTH(1-84) ile yapılan 2 yıllık TOP (The Treatment of 

Osteoporosis) çalışmasında lomber BMD %7 oranın-

da artmıştır. Daha önceden vertebra kırığı olan ve 

olmayanlarda yeni vertebra kırığı görülme insidansı 

belirgin azalmıştır; bu oran %66 azalma şeklindedir. 

TOP çalışmasında PTH(1-84) nün nonvertebral kırık 

riski üzerinde etkisi saptanmamıştır.  

Premenopozal kadınlar; Gonadotropin-salan hormon 

analoğu ile tedavi edilen endometriozisli premeno-

pozal kadınlarda PTH (1-34)’nün kalçada kemik 

kütlesini koruduğu, lomber bölgede kemik kütlesini 

arttırdığı; oysa 6-12 aylık tedavi sürecinde plasebo 

grubunda tüm bölgelerde kemik kaybının devam ettiği 

gözlenmiştir.  

7.4. Yan Etkiler 

Gözlenen yan etkiler hafif ve geçicidir; bulantı, 

ortostatik hipotansiyon gelişebilir (genellikle tedavinin 

bırakılmasını gerektirmez, ilk uygulamalarda gözlenir, 

hasta yatma pozisyonuna alındığında düzelir). Bacak-

larda ağrı, baş ağrısı ve sersemlik hissi gelişebilir. 

Geçici ve asemptomatik hiperkalsemi de gözlenmiştir. 

Normokalsemik hastalarda her dozdan 4-6 saat sonra 

serum kalsiyum konsantrasyonu maksimale ulaşır;  

16-24 saat içinde başlangıç değerine döner. Değişiklik 

minimaldir ve tedavi sırasında rutin kalsiyum izlemi 

gerekmemektedir. PTH uygulaması idrar kalsiyum 

atılımında hafif düzeyde artışa neden olabilir; hiperkal-

siüri insidansı plasebo ile tedavi edilenlerden farklı 

değildir. Ancak bu ajanlar sorunu arttırabilme potansi-

yelleri nedeniyle aktif veya yeni böbrek taşı öyküsü 

olanlarda kullanılmamalıdır.  
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7.5. Kontrendikasyonlar 

Yüksek doz, uzun süreli teriparatid uygulaması yapıl-

mış olan fare çalışmalarında osteosarkom insidan-

sında artış görüldüğü için, insanlarda böyle bir sonuca 

rastlanmamakla birlikte PTH anormal yüksek kemik 

döngüsünün görüldüğü hiperkalsemide, hiperpara-

tiroidi, kemiğin Paget hastalığı gibi primer osteoporoz 

dışı metabolik kemik hastalıklarında, açıklanamayan 

alkalen fosfataz yüksekliğinde, iskelete radyoterapi 

yapılmış olanlarda, kemik primer malign hastalıkları ve 

kemik metastazında ve epifizleri kapanmamış çocuklar-

da kullanılmamalıdır. İleri böbrek yetmezliği de kontren-

dikasyon oluşturmaktadır.  

7.6. Tedavi Süresi 

PTH tedavisinin uygulandığı çalışmalar 18-24 ay 

süreyle yapılmış olup, teriparatidin nonvertebral kırık-

lar üzerindeki etkinliğinin tedavi bitiminden sonra 30 

ay süreyle devam ettiği bilinmektedir. Tedavi süresi 24 

ayı geçmemelidir. PTH tedavisi ile ilgili henüz yanıt-

lanmamış birçok soru vardır. Optimal tedavi süresi 

araştırılması gerekli konulardan biridir. Değişik PTH 

peptidleri ve alternatif formlar (oral, nazal, inhale ve 

transdermal) üzerinde çalışmalar halen devam etmek-

tedir.  

8. KOMBİNASYON TEDAVİLERİ VE ARDIŞIK 

TEDAVİLER 

Bu tedavi rejimleri aynı tipte etkiyi yapan bileşiklerin         

(iki veya daha fazla kemik rezorbsiyon inhibitörü) veya 

farklı aktivitesi olan ajanların (bir rezorbsiyon inhibitörü 

+ bir anabolik ajan) aynı anda veya ardışık olarak 

kullanılmasını içermektedir. Kombinasyon tedavileriyle 
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sinerjistik etkinin olabileceği umudu henüz gerçekleş-

memiştir. Şu andaki bulguların çoğunluğu iki rezorbsi-

yon inhibitörünün kombinasyonunun tek bir ajanın 

yapacağından daha fazla olarak kemik rezorbsiyo-

nunu inhibe edeceği ve böylece BMD de daha fazla 

artış oluşturacağı yönündedir. Ancak bu sonuçların 

kırık riski üzerinde daha iyi bir etkiyle sonuçlanıp 

sonuçlanmayacağı bilinmemektedir. Basılmış çalışma-

ların hiç biri tedavi grupları arasında kırık oranları 

arasındaki farkları ortaya koyacak şekilde planlanma-

mıştır ve bu sonucu sağlayacak güçte değildir.  Eğer 

düşük doz hormon replasman tedavisi (HRT) klimak-

terik semptomların tedavisinde kısıtlı süre ile 

kullanılırsa, aynı anda bisfosfonatların kullanımı tek 

başına düşük doz HRT kullanımı ile elde edileme-

yecek olan kemik döngüsündeki yeterli azalmayı 

sağlayabilir. SERM ve bisfosfonat kombinasyonu 

kemik için zararlı görünmemektedir, ancak böyle bir 

kombinasyonun kullanımı kırık riskinde azalma ve 

farmako-ekonomik açıdan sorgulanabilir düzeydedir. 

Daha önceden kemik rezorbsiyon inhibitörleri ile 

tedavi edilmiş olup, yeterli terapötik yanıt alınmamış 

olanlar anabolik ajanlarla tedavi açısından uygun 

adaylardır. Daha önceden anti-rezorbtif bir ajanla 

tedavi edilmiş kişilere teriparatid verildiği zaman 

saptanan kemik döngüsündeki artış daha önceden hiç 

tedavi görmemiş kişilerde olduğu gibidir. Aynı durum 

BMD artışı için de söylenebilir. Sadece daha önceden 

alendronat tedavisi görenlerde vertebra ve kalça 

BMD’sindeki artış 6 aylık bir gecikme ile gerçekleşir. 

Önemli bir soru bir anti-rezorbtif ajan ve PTH gibi 

anabolik bir ilacın kombinasyonunun kemik üzerinde 

farklı etki mekanizmalarıyla terapötik bir avantaj 
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sağlayıp sağlamayacağı ve kırık üzerinde yararlı 

etkileri optimal hale getirip getirmeyeceğidir. Hastalara 

tek başına PTH, tek başına alendronat, veya her ikisi 

birlikte verildiğinde vertebrada trabeküler kemik 

volümetrik dansitesi tüm gruplarda artmıştır; ancak tek 

başına PTH kullanılan gruptaki artış diğer iki grubun 

her birinde görülenin iki katı olmuştur. PTH ve 

alendronatın arasında hiçbir sinerji kanıtına rastlan-

mamıştır. Yazarlar trabeküler kemik volümetrik dansi-

tesindeki ve kalça kortikal volümündeki değişikliklerin 

(PTH grubunda belirgin artarken, diğer tedavi 

gruplarında artmamıştır) alendronatın birlikte kullanı-

mının PTH anabolik etkisini azalttığını düşün-

dürttüğünü belirtmişlerdir. Benzer bir sonuca erkek-

lerde rastlanmıştır; bu grupta da alendronat PTH’nin 

BMD artışı üzerindeki etkisini azaltmıştır. Bu sonuçlar 

eğer PTH kullanılacaksa yalnız kullanılması ve 

alendronatla birlikte kullanılmaması gerektiğini düşün-

dürtmektedir. Bu sonuç diğer bisfosfonatlar ve diğer 

antirezorbtif ajanlar için de geçerli midir konusu açık 

değildir. Ancak raloksifen ve rizedronatın PTH’nın 

anabolik etkisini aynı oranda azaltmayacağı şeklinde 

bazı öncü çalışmalar bulunmaktadır. PTH tedavisi 

sonrasında bir kemik rezorbsiyon inhibitörünün 

(raloksifen veya bisfosfonat) kullanılması ise PTH 

tedavisi ile elde edilmiş olan iskelet üzerine yararları 

korur ve hatta daha iyi bir duruma getirir.  Bu nedenle 

PTH ile edilmiş yararın devamı için PTH sonrası bir 

antirezorbtif ile tedaviye devam edilmelidir. Kombinas-

yon tedavisi ile ilgili olarak sonuçta şunlar söylenebilir: 

Monoterapi başarısızsa, eğer ek kemik dışı yararlar 

söz konusuysa, veya anabolik ajan sonrası anti-

rezorbtif tedavi ile ardışık bir tedavi düşünülüyorsa 
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kombinasyon tedavisi gündemde olabilir. Kombinas-

yon tedavisi ile maliyetin artması, kemiğin aşırı baskı-

lanma potansiyelinin mevcut olması, uzun süreli 

güvenlilik ve kırık etkinlik verisinin bulunmaması 

nedeniyle sadece seçilmiş hastalar için kombinasyon 

tedavisinin söz konusu olabileceği unutulmamalıdır.  

9. SONUÇ 

Osteoporoz tedavisinde kullanılan herhangi bir ajan 

diğerlerinden daha iyi olup, olmadığını söyleyebilmek 

için primer sonlanım noktası kırık olan çalışmalara 

gereksinim vardır. Böyle kafa-kafaya yapılmış kırık 

verisi içeren çalışmalar olmadığı için bir ajanın 

diğerinden daha iyi olduğu söylenemez. Güvenirlilik 

verileri nedeniyle HRT’nin giderek az oranlarda 

kullanılması diğer osteoporoz tedavi edici ajanların 

kullanım başlama yaşını muhtemelen aşağı çeke-

cektir. Buna ek olarak son dekadlarda yaşam 

beklentisinin uzaması daha uzun süreli tedavi süreleri 

şeklinde yorumlanabilir. Bu nedenle, açıkca her ilaç 

için uzun süreli güvenirlilik verileri ve etkinliğine dayalı 

optimal tedavi sürelerini saptama gereksinimi vardır. 

Bir hasta için ilaç seçimi tamamen hastayı tedavi 

edecek klinisyene bağlıdır ve hastanın genel sağlık 

durumu, bireysel olarak gereksinimleri, hastanın 

tercihi ve o hastaya özgü göz önünde tutulacak 

konular kapsamında tedavi ajanlarının risk/yararları 

düşünülerek karar verilir.  
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MENOPOZ VE HORMON REPLASMAN TEDAVİSİ 

 

Uzm. Dr. Özgür YENİEL 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

 

Menopoz, klimakterium olarak isimlendirilen kadın 

yaşamında üreme çağı ile yaşlılık arasındaki sürenin 

başlangıç noktasıdır. Dünya sağlık örgütü (WHO) 

sınıflandırmasına göre klimakterium 40 ile 65 yaşları 

arasındaki süreyi kapsar ve menopoz öncesi, meno-

poz, menopozu takip eden ilk yıl ve menopoz sonrası 

süreleri barındıran dilimlere ayrılır. Menopoz overlerde 

foliküllerin tükenmesi nedeni ile reproduktif sürecin 

kalıcı olarak kesilmesinde başlangıç noktasıdır. Ancak 

12 aylık amenore ile menopozun kesin tanısı 

konulabilir. 

Menopoz yaşı ortalama 51 olmakla birlikte, Türk 

kadınları için menopoz yaşı 47 olarak bildirilmiştir. 

Menopoz spontan olarak gelişirse doğal menopoz; 

overlerin ameliyatla çıkarılması nedeni ile oluşursa 

cerrahi menopoz olarak isimlendirilir. Ayrıca radyas-

yon veya kemoterapi nedeni ile overlerde irreversible 

hasarlanma oluşması da yine bir iyatrojenik menopoz 

nedenidir. Genetik yatkınlık nedeni ile 37 yaşından 

önce bu sürece girilirse buna erken menopoz denir. 
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Menopoz yaşı pek çok faktör tarafından etkilen-

mektedir. Bu faktörler parite, adet düzeni, obezite, 

beslenme tarzı, yüksek irtifalarda yaşama, menarş 

yaşı, obezite, sigara gibi faktörlerdir (1-6). 

Menopoz semptomları denince hastalar tarafından 

sadece vazomotor semptomlar olarak düşünülmek-

tedir. Ancak bu semptomlar bir buz dağının görünen 

yüzüdür. Oysa menopoz osteoporoz, ürejineolojik 

sorunlar, kalp damar hastalıkları, beyin fonksiyonla-

rında bozulma gibi geniş bir etki alanına sahiptir. 

Menopoza gidiş süreci 

Menstruel siklus dört faza ayrılabilir. 

 Foliküler faz, 

 Ovulasyon, 

 Ovulasyon sonrası gebelik için endometrial 

hazırlık fazı, 

 Gebelik oluşmaz ise endometriumun kanama ile 

dışarı yani menstruel kanama. 

Menopoza gidişin başladığı dönemde foliküler fazda 

FSH seviyelerinde yükselme ve buna bağlı olarak da 

ilk fazın kısalması söz konusu olur. Şayet ovulatuar bir 

siklus söz konusu ise oligomenore nedeni ilk fazın 

kısalmasından kaynaklanır. Bu durum kadın hayatına 

daha sık adet görme olarak yansır. İlerleyen sürecte 

vakaların %40'ında rastlanabilen anovulatuar siklus-

ların da eklenmesi ile tablo belirginleşir. Bu dönemde 

ovulasyon olsa bile gerek ovum kalitesi gerek değişen 

hormonal iklim nedeni ile menstruel siklus anormal-

liklerine sık rastlanır (7-11). 
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Menopoz 

Fonksiyon gören over kaynağının tükenmesi sonucu 

görülen son adet olarak tanımlanabilir. Bu bağlam da 

menopoz reproduktif sürecin sonunu tanımlayan 

terimdir. 

Menopoz sonrası hayata geçiş dönemi: 

Perimenopoz 

Menopoz bulguları ile menopozdan sonraki ilk bir yıllık 

süreyi içine alan süreçtir. 

Menopoz sonrası dönem 

Bu dönemde hormonal olarak ortaya konabilen 

reproduktif sürecin sona erişinin net olarak yerleştiği 

dönemdir. 

Kadınlarda androjen ve türevlerinin temel kaynakla-

rından birisi de overlerdir. Her ne kadar reproduktif 

süreç kalıcı olarak durmuş olsa da overlerden 

androjen sentezi devam eder ve overler, böbrek üstü 

bezleri, yağ dokusu ve karaciğer ile birlikte androjen 

ve türevleri için önemli bir kaynak olmayı sürdürür. 

Ancak postmenopozal süreç ilerledikçe over ve 

adrenallerde sentez edilen androjenler; androste-

nodion ve testosteron miktarları azalır (2,10-12). 

POSTMENOPOZ DÖNEMDE SEMPTOMLAR 

- ERKEN DÖNEM 

- GEÇ DÖNEM 

Ateş basması, terleme çarpıntı ve bunları takip eden 

titreme şeklinde ortaya çıkan ve vazomotor semptom-

lar olarak tanımlanan ilk bulgular genellikle en çok 

bilinen ve menopozla ilişkilendirilen bulgulardır. 
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Menopoz öncesi 1-2 yıla uzanabilen ve sıklığı zaman-

la azalan bu şikayetler menopoz sonrası kadınların 

%60’ını etkiler. Bu şikayetlerin sıklığı ve süresi kişiler 

arasında olduğu gibi toplumlar arasında da farklılıklar 

gösterir. Yapılan çalışmalarda çoğu hastalarda 5 yılda 

önemli ölçüde kaybolurken hastaların %10 unda 10 

yıldan fazla sürebileceği bildirilmiştir. İlginç bir tespit 

olarak Türkçe karşılığı bulunan bu semptom ve 

bulguların Japon ve Çin dillerinde karşılığı olmadığı 

bildirilmektedir (2). 

Vazomotor semptomların düşük plazma antioksidan 

aktivite, artmış kolesterol seviyeleri, hipertansiyon, 

strese yanıt olarak artmış kardiyovasküler reaktivite, 

yüksek aortik kalsifikasyon riski ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir. Ancak bu yakınmaları geçiren kadın-

larda gelecekte kardiyovasküler hastalık ya da hiper-

tansiyon gelişme riskinde bir artış olup olmayacağı net 

değildir. (2,13-15). 

Bir diğer erken dönem semptom grubu ise nöropsi-

kolojik yakınmalardır. Sinirlilik, ajitasyon, uykusuzluk, 

hafıza bozuklukları, dikkatsizlik, ağlama, ağlama 

isteği, yorgunluk, halsizlik, instabilite ve iştah değişik-

likleri bu semptom grubunu oluşturur (2,16-24). 

1. KALICI BULGULAR 

1.1. Genitoüriner Sistem Değişiklikleri 

Menopozda özellikle östrojen eksikliği nedeni ile 

dokuların kanlanmasında ve esnekliğinde azalma 

bunlara bağlı olarak dış etkenlere karşı olan diren-

cinde azalma görülür. Uterus ve overler küçülür. 

Pelvik organ prolapsusu ve üriner inkontinas sıklığı, 

pelvik tabanın eski gücünü ve esnekliğini kaybetmesi 
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nedeni ile artar. Postmenopoz süreç hastanın hayat 

kalitesine vajende kuruluk, disparoni, daha sık idrar 

yolu enfeksiyonu ile yansır (2, 25-36). 

1.2. Meme 

Memede yine östrojen eksikliği nedeni ile hacim ve 

boyutta küçülme izlenir. Buna bağlı olarak sarkma, 

meme başında küçülme şeklinde fiziksel görünüm 

sorunları ortaya çıkar. Menopoz ve meme ile ilgili 

detaylı bilgiler ilgili bölümde tartışılmıştır ( 37). 

1.3. Cilt 

Menopoz sonrası dönem ve yaşın ilerlemesi deri 

kalınlığında azalma, güneşten daha çok etkilenme 

görülür. Deri kuru, kolay kırışan ve esnekliği azalmış 

hale geleceği bir sürece girer. Saçlarda görülen matlık 

ve kuruluk da yine bu dönemin bulguları arasında yer 

alır. Menopozla birlikte androjen hormonlarındaki 

göreceli olarak daha az azalma vücutta bir androjen 

hakimiyetine neden olur ve bu da erkek tipi kıllanmaya 

yakın bir kıl dağılımına neden olabilir ve yüzdeki 

kıllanma artışı görülebilir (2, 38-43). 

1.4. İskelet Sistemi 

Kemik kütlesinde azalma, dayanıklılığının azalması ve 

kırılganlığında artma osteoporoza bağlı olarak gelişir. 

Osteoporozun menopoza bağlı olarak ve senil osteo-

poroz şeklinde görülen iki tipi bulunmaktadır. Meno-

poz sonrası olan tip kadınlarda görülür ve buna bağlı 

olarak vertebra ile radius alt ucu kemik kırıkları en çok 

görülen fraktürlerdir. Diğer tip osteoporoz da ise daha 

çok femur başı ve omurga etkilenir. Östrojen eksikliği 
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kemik kütlesinde ve kalitesinde azalmaya yol açar   

(2, 44-52). 

1.5. Kardiyovasküler Sistem 

Östrojen ile ilgili ilk çalışmalar kalp ve damar sistemi 

üzerine koruyucu olduğu yönündedir. Ancak 2000’li 

yılların başında yapılan ve meme kanseri sıklığında 

artış bildiren ve bu nedenle de geniş yankı uyandıran 

bazı çalışmalarda, kardioprotektif etkinin aslında 

olmadığı yönünde bilgiler aktarmıştır. Bundan sonra 

bu konu ile ilgili tartışmalar devam etmiş ve takip eden 

süreçte bu çalışmaların sonuçları detaylı olarak analiz 

edildiğinde daha yaşlı popülasyonun bu çalışmalarda 

ön planda olduğu tespiti yapılmıştır. Bu çalışmalarda 

yer alan hastaların örneğin bizim popülasyonumuz 

için HRT verilmesi sıklıkla düşünülmeyen ve genellikle 

de almayan ileri yaştaki olgulardan oluştuğu ortaya 

konmuştur. Yani östrojen etkisi beklenen intakt 

damarlar ile uzun dönemde hasarlanmış ve ateroskle-

rotik damarlar üzerine olan etkiyi birbirinden ayırmak 

gerekir. Östrojen tedavisinin menopoza girmiş genç 

hastaların uzun dönem kalp ve damar sağlığını 

koruyucu olduğu yönünde yeni ve güncel çalışmalar 

bulunmaktadır. Bu koruyucu etki için fayda öngörülen 

aralık 60 yaş öncesidir. Bundan sonra ciddi bir yarar 

olmayacağı belirtilmektedir (2, 53-56). 

2. HORMON REPLASMAN TEDAVİSİ 

Menopoz sonrası dönem şikayetlerinin ortadan kaldı-

rılması için eksik olanı yerine koymak yani östrojen 

azalması nedeni ile oluşan belirti ve bulguları ortadan 

kaldırmak için dışarıdan östrojen hormonu vermek 

şeklinde tanımlanan tedavi biçimi 1930’lu yıllardan 
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itibaren literaratüre girmiş bulunmaktadır. Bu konu 

zaman zaman medyada da yer bulan bilimsel çalışma 

sonuçları ve hormon replasman tedavisinin yararlı mı 

zararlı mı olduğu konusunda yapılan spekülasyonlar 

nedeni ile hep ilgi çekici bir konu halinde tartışıla 

gelmiştir. 

Eksik olanı yerine koymak amacı ile tasarlanan bu 

tedavi modalitesinde başlangıçta sadece östrojen 

içeren ilaçlar kullanılıyordu. Ancak bu şekilde endo-

metrium kanseri riskinde artış olacağının ortaya koyul-

masından sonra 1970'li yıllarda tedaviye östrojenin bu 

etkisini karşılamak için progesteron eklenmiş ve 

böylece %20 olarak tarif edilen bu risk sıfıra inecek 

kadar azaltılmıştır. Güncel tedavi rejimlerinde yeni 

jenerasyon östrojenler ve progesteronlar kullanılmak-

tadır. HRT de içerikleri dışında dozları ve kullanım 

şekilleri de farklı olan tedavi seçenekleri bulunmak-

tadır. 

2.1. HRT’de Östrojenler 

HRT rejimlerinde doğal östrojenler, sentetik olanlara 

tercih edilmektedir. Sentetik östrojenler doğal östrojen-

lerden daha güçlüdür ve daha fazla yan etkileri vardır. 

Doğal östrojenler ile fizyolojik hormon seviyelerine en 

yakın durum sağlanabilmektedir. Doğal östrojenlerle aynı 

özelliklere sahip sentetik östrojenlerde bugün elde edil-

miş ve kullanılmaktadır ve bu östrojenlerde doğal östro-

jen olarak sınıflandırılmaktadır (2, 57). Doğal ve sentetik 

östrojenler (Tablo-1)’de özetlenmiştir. 
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Tablo-1. Östrojen tipleri. 

Doğal Sentetik 

Esradiol(E2) 

Mikronize estradiol 

Estradiol 17-Valerat 

Estrojen (E1) 

Estron sülfat 

Estriol (E3) 

Konjuge estrojenler 

Etinil estradiol Mestranol 

 

Menopozda HRT’nin amacı menopoz nedeni ile 

sistem ve dokulardaki zararlanmayı en aza indirmek 

ve hastanın konforunu sağlamak yani rahatsız edici 

belirti ve bulguları ortadan kaldırmaktır. Bu amaçla 

kullanılacak östrojenin yan etkisi en az olan, yani en 

düşük fakat etkin olan doz olması beklenmektedir. 

HRT de önceleri standart dozlar kullanılmışsa da, 

bugün için düşük doz hatta çok düşük doz östrojenler 

tercih edilmektedir. (Tablo-2)’de östrojen dozlarına 

göre tedavi seçenekleri gösterilmiştir. 

Tablo-2. Östrojen tipleri ve dozlarına göre tedavi seçenekleri. 

Östrojen Tipi 
Standart 

doz 
Düşük 

doz 
Çok düşük 

doz 

Oral östradiol 2mg 1 mg 0.5 mg 

Konjuge etinil 

östradiol 
0.625 mg 0.3 mg 0.125 

Transdermal 

östradiol 
50 g 25 g - 
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Hormon Tedavisinde Östrojenlerin Kullanım Şekilleri: 

- Oral yol, 

- Oral yol dışındaki seçenekler: 

 * Flaster tipte dermal kullanım, 

 * Cilde sürülen jeller, 

 * Vajinal yoldan kullanılan krem, tablet, halka, 

 * İntranazal spreyler, 

 * İmplant. 

Oral yol ile diğer yollar arasındaki en önemli fark ilk 

geçiş etkisidir. Östrojenin karaciğerden geçerek siste-

mik dolaşıma karışması ve bu esnada birtakım meta-

bolik etkileri tetiklemesi olarak tarif edilebilecek bu 

durum oral yol dışındaki seçeneklerde görülmez (58). 

Ancak diğer kullanım yolları ile de ilgili bilinmesi gere-

ken özellikler bulunmaktadır. Bu yoldan en sık kullanı-

lan HRT şekli cilde yapıştırılan flaster sistemdir. Cilde 

yapıştırıldıktan sonra östrojen dolaşıma karışarak ilk 

geçiş etkisinden muaf olur. Bu tip ilaçlarda hasta 

uyumunu bozan en önemli yan etki az oran da görülen 

deride allerjik reaksiyon ve az da olsa emilim 

farklılıkları olarak bildirilmektedir. Flaster ile aynı avan-

taj ve dezavantaja sahip diğer bir kullanım şekli de 

sürülebilen jellerdir. Sürüldükten sonra birkaç dakika 

da kurur ve emilir. Etkinliği standardize etmek için 

sürülen bölgenin genişliğinin her kullanımda doğru 

ayarlanması gerekir. (2, 57-60) 

Vajinal yoldan da krem, tablet, halka şeklinde kullanım 

yolları mevcuttur. Vajinal kremlerin su bazlı olanla-

rında sistemik dolaşıma geçiş minimal olmaktadır. 

Menopoz sonrası dönemde görülen ve hayat konfo-

runu bozan önemli bir yakınma nedeni olan vajinal 
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kuruluk tedavisinde vajinal kremler oldukça etkilidir. 

Sistemik dolaşıma az miktarda da olsa geçiyor olma-

ları nedeni ile kullanım süresi ve dozu uygun ayarlan-

malıdır (60-61). 

Subkütaneal östrojen preparatları östradiol içeren ve 

cilt altına yerleştirilen implantlardır. Altı ay süreyle 

yerinde tutulur, çünkü etkinlikleri uygulamanın üç-altı 

ayları arasında görülür ve daha sonra süratle geriler 

(2, 57). 

Nazal östrojen uygulamaları günde bir-iki doz şeklin-

dedir. Uygulamadan sonra serum E2 düzeyleri hızla 

yükselip kısa sürede normale düşmektedir. Dilaltı 

östrojen uygulamalarında serum östrojen düzeyi en 

yüksek seviyesine yaklaşık bir saat içerisinde ulaşır 

(62-63). 

2.2. HRT’de Östrojen Uygulama Yolları Tercihi 

Östrojen HRT rejimleri içinde oral yoldan ya da diğer 

yollardan diye özetleyebileceğimiz iki ana yoldan 

kullanılır. İlk geçiş etkisi iki grup arasındaki temel 

farklılığı oluşturur. 

İlk geçiş etkisinin metabolik yansımaları, trigliserid 

düzeylerinde artış, safranın steroid yükünü ve safra 

taşı oluşum riskinde artış, pıhtılaşma faktörlerinde 

artış ve buna bağlı koagülabilitedir. 

Oral östrojenlerin ilk geçiş etkisi dezavantajına karşın 

düşük LDL ve yüksek HDL düzeyleri açısından avan-

tajlı olduğunu bildiren yayınlar da bulunmaktadır. HRT 

içindeki östrojen, her iki yolla da, menopozal semp-

tomları rahatlatır, kemik kayıplarını ve osteoporozu 

önlemeye katkı yapar. Östrojen kullanım yolu meta-

bolik açıdan farklı etkilere neden olur. Oral kullanım ile 
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ilgili olarak insülin rezistansı, metabolik sendrom ve 

geç başlangıçlı diabetus mellitus için avantajlı olabile-

ceğini (58, 64-68) diğer yolların da trigliserid düzeyle-

rinde artışa yol açmaması (69-77) safra kesesi taşı 

oluşum riskine yol açmaması (1, 58, 78) koagülasyon 

sisteminde aktivasyona neden olmaması nedeni    

(79-86) ile tercih edilebileceğini bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır. Kardiyovasküler sistem üzerine etki ile 

ilgili çalışmalarda farklı sonuçlar bulunmasına karşın 

uygulama yolu kadar kullanılan doz ve süre ile ilgili 

değişkenlerin de belirleyici olabileceği bildirilmektedir 

(13, 87-89). 

Östrojenlerin kullanım yolunun metabolik ve kardiyo-

vasküler etkileri değerlendirilirken dikkate alınması 

gereken bir diğer faktörde, uteruslu hastalarda endo-

metriumun korunması amacı ile eklenen progesteron 

tipidir. 

2.3. HRT’de Gestagenler 

Östrojen tedavisine progesteron eklenmesinin amacı 

östrojenin yol açtığı endometrium kanseri riskini orta-

dan kaldırmaktadır. Eğer tek başına östrojen kullanılır-

sa bu risk 8 kata kadar artmaktadır (2, 57).  Östrojen-

lerle birlikte hormon tedavisinde çeşitli tiplerde proges-

teronlar kullanılmaktadır. Yeni geliştirilen gestagen 

türevlerinde beklenen etkinliğin, daha az yan etki ile 

oluşması beklenir. Özellikle meme kanseri ile ilgili 

çekincelerin ortadan kaldırılması amaçlanmaktadır (90, 

91, 92). 

2.4. Postmenopozal Hormon Tedavisinde 

 Kullanılan  Gestagenler 

- Doğal Progestagenler 
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- Mikronize Progesteron 

Oral yoldan verildiğinde azalan bioyararlanım nedeni 

ile mikronize edilmiş progesteronlardır. Ancak bu şek-

liyle bile yüksek dozlara gereksinim olması nedeni ile 

HRT de tercih edilmezler. (2,57). 

2.4.1. Didrogestaron 

Androjenik bir etkisi olmayan diğer bir doğal progesta-

gendir. (57) 

2.4.2. Sentetik olanlar 

Sentetik gestagenlerin içeriklerine göre sınıflaması 

Tablo- 3’de gösterilmiştir. 

Tablo-3. Sentetik Progesteronlar. 

Pregnan 

Gurubu 

Estran 

Gurubu 

Gonan 

Gurubu 
Yeni Nesil 

Medroksi 

progesteron 

asetat 

Megestrol 

asetat 

Klormodion 

asetat 

Siproteron 

asetat 

Noretindron 

Noretindron 

asetat 

Noretinodiel 

Etinodiol 

diasetat 

 

Levonorgestrel 

Desogestrel 

Norgestimate 

Gestodene 

 

Dionegest 

Drospirenon 

 

2.4.3. Progesteron Türevleri 

Bu gruba pregnan grubu ya da C-21 steroidleri denir. 

Bu tip gestagenler 17-OH progesterondan türetilmiştir. 

Bu grupta yer alan gestagenler şunlardır; 
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 Medroksiprogesteron asetat 

 Klormadinon asetat 

 Siproteron asetat 

 Medrogeston. 

2.4.4. Nortestosteron türevleri: 

Noretisteron türevleri estron ve gonan grubu olarak 

sınıflandırılan gestagenlerdir. 

Estronlar 19 nortestesterondan türetilmiştir ve asıl 

molekülü noretisterondur (NET) ve norethindron 

olarak da isimlendirilir. Estronlar selektif olarak 

progesteron reseptörüne bağlanmalarının dışında 

androjenik reseptörlere de bağlanır ve androjenik 

etkilere etkilere neden olabilir (2, 57). 

Estron çeşitleri aşağıda gösterilmiştir; 

• Norethindron 

• Norethinodrel 

• Norethisteron asetat (NETA) 

• Ethinadiol diasetat bulunur. 

HRT'de en sık kullanılan formu asetat içeren formu-

dur, norethindorn asetat (NETA). 

Gonan grubu 18. karbona bir metil grubu eklenmesi ile 

elde edilmişlerdir. Gonan grubu gestagenler oral 

kontraseptifler içerisinde kullanılmaktadır. (2, 57). 

Gonan grubu gestagenler: 

• Norgestrel 

• Desogestrel  

• Gestoden 

• Levonorgestrel 
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2.4.5. Yeni Progestagenler 

2.4.5.1. Dienogest 

Güçlü progestasyonel etkisi yanında, antiandrojenik, 

antigonadotropik ve antiproliferatif etkisi bulunmakta-

dır. Diğer gestagenlerden farklı olan bu özellikleri 

nedeni ile antikanserojen bir potansiyele sahip olduğu 

ileri sürülmektedir (93-95). 

2.4.5.2. Drospirenon 

17a-Spirolaktondan türetilmiş sentetik gestagendir. 

Drospirenon progestasyonel, antiandrojenik, antimine-

rolokortikoid etki gösterir. Glukokortikoid etkisi bulun-

maması nedeni diyabetojenik olmadığı ileri sürül-

mektedir  (96). 

2.5. Düşük Doz Hormon Tedavisi 

Klimakterik semptomları ortadan kaldıran, östrojenin 

tüm koruyucu etkisini en az yan etki ile gösteren en 

etkin fakat en düşük dozlu tedavi amaçlanmaktadır. 

HRT planlanan hastalarda standart doz yerine düşük 

doz östrojen içeren tedaviler daha çok tercih 

edilmektedir. Düşük doz tedavi planında östrojenin 

yanı sıra progesteron düzeyi de azaltılmıştır. Düşük 

doz tedavi beklentileri klimakterik semptomları, 

standart dozlar kadar etkili ortadan kaldırırken, rahim 

içi östrojene hassas dokuya minimal etki ederek 

kanama sıklığının daha az olması, kan yağlarına etki, 

kemik kaybı üzerine olumlu etkiler, insülin ve glukoz 

metabolizmasında olumlu etkiler ve meme dokusunda 

negatif etkilerinin en az olmasıdır. Düşük doz hormon 

içeren farklı bileşimlerle tedavi seçenekleri arasında 

yer almaktadır (97-99). 
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2.6. Çok Düşük Dozda Hormon İçeren Tedavi 

Seçenekleri 

Son yıllarda çok düşük miktarda hormon içeren 

tedaviler önerilmeye başlanmıştır. Bu yeni ilaçların 

sıcak basması, terleme, çarpıntı gibi yakınmaları 

kullanılmaya başlanması ile birlikte önemli derecede 

azalttığı bildirilmektedir. Hormon tedavileri sırasında 

en çok rahatsız edici yan etkilerden birisi olan vajinal 

kanama sıklığı açısından çok düşük doz tedavinin 

düşük doz tedaviden daha iyi olduğu ve bu nedenle 

hastaların tedaviyi terk etme oranlarının da daha 

düşük olduğu bildirilmiştir. Çok düşük doz hormon 

tedavisinde, tıpkı düşük doz ve standart doz 

rejimlerindekine benzer şekilde lipid ve karbonhidrat 

metabolizmasını etkilediği ve kalp damar sistemi 

üzerine faydaları olduğunu bildiren çalışmalar bulun-

maktadır. Meme ile ilgili rahatsızlıkların hiç ilaç kullan-

mamışlarla aynı olduğu ve mammografide meme 

görüntüsü yoğunluğunda diğer HRT rejimlerinin 

aksine değişiklik olmadığı bildirilmektedir. Kemik 

dansitesi üzerine de çok düşük dozlu tedavinin tıpkı 

düşük doz ve standart tedaviler gibi olumlu etkileri 

olduğunu bildiren kısa takip süreli, güncel yayınlar 

bulunmaktadır (100-102). 

Beklenen yararlar açısından birbirlerine bazı üstünlük-

leri bulunmakla birlikte hangi ilacın kullanılması 

gerektiğine hasta özelinde karar vermek uygun olur 

kanaatindeyiz. Güncel tedavi seçenekleri ile ilgili 

veriler arttıkça ve elde edilen sonuçların kanıt düzeyi 

yükseldikçe 2000’li yılların hemen başında ‘WHI 

sonrası kadınlar çağı’na neden olan süreç yine 

bilimsel çalışma sonuçlarına dayanarak ortadan kaldı-

rılacak gibi görünmektedir. 
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2.7. Tibolon 

Tibolon 1988 yılından bu yana 1,5 milyon postmeno-

pozal kadın tarafından HRT amacı ile kullanılmakta 

olan steroid yapıda bir medikasyondur. Beyin, kemik, 

meme, endometrium, üregenital organlar, kardiyovas-

küler sistem gibi çoklu doku ve organ sistemleri 

üzerine etkisi bulunan tibolon, güncel yayınlarda  

‘selektif östrojenik aktivite regülatörtü’ olarak isimlen-

dirilmektedir (103,104). 

Tibolon hedef organlarda global olarak östrojenik etki 

göstermekle birlikte, metabolitleri nedeni ile farklı 

dokularda östrojenik, progesteronik ve androjenik etki 

gösterebilir. Bu etki genişliği, hedef organlarda istenen 

doku spesifik etkiyi sağlamaktadır. 

Doku spesifik etki dokularda bulunan enzim aktivas-

yonu ile oluşan görece metabolit miktarına bağlı 

gerçekleşmektedir. Endometriumda tibolon esas 

olarak D4 izomeri ile progesteronik etki gösterirken, 

meme dokusu içerisinde tibolon metabolitleri tarafın-

dan aktive edilen enzimler ile biyoaktif östrojen 

oluşumu inhibe edilmektedir. 

Doku spesifik etki ile vazomotor semptomların gideril-

mesi, kemik koruyucu etki sağlanırken progesteronik 

etki ile endometrium korunmakta, androjenik etki 

nedeni ile seksüel fonksiyonlar ve mood değişiklikleri 

regüle edilebilmektedir (105-108) 

Tibolon anlamlı şekilde vazomotor semptomları 

azaltır, mood ve seksüel iyilik hali üzerinde iyileştirici 

etkileri bulunmaktadır (109) Kemiklerin korunmasında 

ve kırıkların azaltılmasında östrojen ve progesteron 

içeren HRT ler kadar etkindir (110). 
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60 yaşından sonra tibolona başlanması inme riski 

nedeni ile önerilmemektedir. Tibolonun santral sinir 

sistemi ile ilgili etkileri ile ilgili devam eden araştırma-

ların sonuçlarına göre akut myokard infarktüsü ve 

tromboembolism üzerine olumlu etkileri bulunmaktadır 

(110-112). 

Tibolon ve meme kanseri ilişkisi hakkında kesin data 

bulunmamakla birlikte, rekürrens riskini artırdığı bildi-

rilmektedir (113). 

Tibolon özellikle erken postmenopozal kadınlarda iyi 

bir tedavi alternatifidir. 

2.8. Selektif Östrojen Reseptör Modülatöleri 

Selektif östrojen reseptör modülatöleri (SERM) östro-

jen ile aynı kimyasal yapıda olmayan ancak östrojen 

reseptörlerine bağlanarak hedef dokuya göre selektif 

agonist ya da antagonist etki gösteren moleküllerdir 

(114). 

En çok bilinen iki SERM molekülü tamoksifen ve 

raloksifendir. Tamoksifen özellikle östrojen pozitif 

meme kanserinde rekürrensin önlenmesinde altın 

standart olarak kabul edilmektedir. Tamoksifen alan 

kadınlarda sıcak basması, tromboembolik olaylar ve 

uterus üzerinde büyümeyi uyarıcı etki gibi istenmeyen 

etkiler bildirilmiştir  (115-118). 

2.9. Raloksifen 

Raloksifen benzotiofen grubu SERM’dir. Raloksifen 

Amerika Birleşik Devletlerin’de postmenopozal kadın-

larda, osteoporozu bulunan meme kanserli kadınlarda 

ya da meme kanseri için yüksek riskli kadınlarda 

osteoporozun tedavisi ve önlenmesi amacı ile kullanıl-

maktadır (119). 
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İskelet sistemi üzerinde vertebral kırıkları önlemede 

etkin olmakla birlikte non vertebral kırıklarda etkili 

olmadığı bildirilmiştir (120-122). 

Raloksifen tedavi edilen olgularda yeni invaziv meme 

kanseri riskini azaltmaktadır (123-125). 

Raloksifen mortalite, hayatı tehdit eden myokard 

enfarktüsü gibi hastaneye yatış gerektiren olayların 

sıklığında artışa neden olmadığı belitilmektedir (126-

129). Raloksifen tedavisinin endometrium kanseri, 

genitoüriner şikayetler ve üriner inkontinans üzerine 

etkisi bulunmamaktadır (130-131). 

Raloksifenin kardiyovasküler etkinliği ve santral sinir 

sistemi üzerine etkisi nötr olarak değerlendirilmektedir 

(132-133). 

2.10. Yeni Nesil SERM 

Yeni nesil selektif östrojen modülatörleri raloksifenin 

nonvertebral osteoporoz, endometrium, genitoüriner 

sistem, kardiyovasküler sistem üzerindeki nötr etkisini 

olumluya çevirmek amacı ile geliştirilmiş ve henüz yeterli 

kanıt düzeyine ulaşmamış, faz II ve III çalışmalarda 

değerlendirilmiştir. Yeni nesil SERM’ler Tablo-4’de 

gösterilmiştir (130-134). 

Tablo-4. Yeni Nesil SERM. 

Arzoksifen 

Levormeloksifen 

Ormeloksifen 

Droloksifen 

Idoksifen 

Lasofoksifen 

Bazodoksifen 

Doku selektif östrojen kompleks 

(Östrojen ilave edimiş SERM) 
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Yeni nesil SERM grubu açısından özellikle dikkat 

çekici olan SERM grubu ilaçlara östrojen ilave edilerek 

oluşturulan ‘doku selektif östrojen kompleks’tir. 

Progesteronsuz östrojen tedavisi ile hormon replas-

man tedavisine imkan tanıyan bu kombinasyon ile ilgili 

veriler arttıkça yeni bir tedavi alternatifi doğacak gibi 

görünmektedir (134-136). 

2.11. Menopozda Hormon Tedavisinde Prensipler 

Hormon tedavisi başlama noktasında planlanan teda-

vinin hasta ile tartışılması, beklentilerin ve risklerin 

paylaşılması ve tedavinin hasta özeline bireyselleş-

tirilmesi önemlidir. Tedavide hastanın beklentilerinin 

yanı sıra ek hastalıkları da dikkate alınmalı, kullanım 

yolu, HRT tipi ve dozu da bu aşamada dikkate 

alınmalıdır. Tedavi seçiminde taranan hastalıklar 

Tablo-5’de tedaviden beklenen yararlar ise Tablo-6’da 

gösterilmiştir. 

 
Tablo-5. Hormon Tedavisi Öncesinde Taranması Gerekli 

 Hastalıklar 

- Hiperlipidemi 

- Diabetes Mellitus 

- Obezite 

- Hipertansiyon 

- Kalp Yetmezliği 

- Pıhtılaşma Bozukluğu 

- Ailede Meme Kanseri Öyküsü 

- Alzheimer Hastalığı 

- Kalın Barsak Kanseri 

- Safra Taşı 

- Osteoporoz 

- Sigara Öyküsü 
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Tablo-6. Hormon Tedavisinden Beklenen Kısa ve 

 Uzun Dönemde Beklenen Yararlar. 

Kısa Sürede Beklenen 
Yaralar 

Uzun Dönemde Beklenen 
Yararlar 

Ateş basması 

Çarpıntı 

Taşikardi 

Uykusuzluk 

Sinirlilik gibi bazı 
psikolojik yakınmalar. 

 

Kalp-damar hastalıkları riskini 
azaltır. 

Genital kuruluğu azaltır. 

Kemik kütlesinin korunmasına 
katkı yapar. 

Alzheimer hastalı riskini 
azaltır. 

Diş kaybını azaltır. 

Kalın barsak kanseri riskini 
azaltır. 

Yara iyileşmesini artırır. 

Dengeye yardımcıdır. 

Gözde katarakt oluşumunu 
azaltır. 

Hormon tedavisinde kalp damar sistemi için en büyük 

fayda 50-55 yaş arasıdır, bu nedenle menopoz 

sonrasında tedavinin erken başlaması önerilmektedir. 

Östrojen kullanımı vazomotor semptomların tedavi-

sinde en iyi ve en etkili tedavi seçeneğidir. Menopoz 

sonrası genç sağlıklı durumda bulunan olgularda 

hayat kalitesine olan olumlu etkileri dışında gelecekte 

kardiyovasküler açıdan sağlayacağı yarar anlamında, 

özellikle ilk yılda güvenlik endişesi duymadan 

kullanılması önerilmektedir. HRT planlanan olgularda 

kardiyovasküler olayların gelişme ihtimaline göre 

davranma ve bir algoritma öneren bir çalışmada 

olguların kan basıncı değerleri ve kardiyovasküler 

olaylar için taşıdığı risk faktörlerine göre bir 

evrelendirme önerilmektedir (137). 
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Çalışmada vurgulanan KVS risk skorlaması takip 

eden on yıllık süreci değerlendirmektedir. Buna göre 

kan basıncı normal sınırlarda ve risk faktörü içerme-

yen olgularda standart ya da düşük doz HRT normalin 

üst hududuna yakın olgularda HRT içinde antimine-

rokortikoid özellikli progesteron içeren HRT önerilmek-

tedir. Hipertansif olgularda kan basıncı regülasyonu ile 

HRT önerilmektedir. Risk analizi her hasta için özel 

olarak değerlendirilmesi ve ilgili konsültasyonların 

tamamlanarak maliyet etkinlik analizine göre karar 

verilmesi önerilmektedir. Risk analiz parametreleri 

(Tablo-7)’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



138 

 

Tablo-7. HRT Başlarken KVS Risk Analizi. 
Sınır Değerler 

Yaş: 55 
Bel/kalça: 88 cm 
Total kolesterol: 5 mmol/l 
LDL: 3 mmol/l 
HDL: 1,2 mmol/l 
Trigliserid: 1,7 mmol/l 
AKŞ: 5,6-6,9 mmol/l 
DM: AKŞ 7 mmol/l ya da TKŞ 11 mmol/l 
Aile de 56 yaş öncesi KVS hastalığı 
KVS olay: MI, Anjina, kalp yetmezliği, koroner hastalık 

Öykü 

 Aile Öyküsü 

 Sigara 

 Alkol 

 Yaş 

 Mevcut KVS Hastalık 

 Fiziksel Aktivite 

 Diyet 

Vücut Kitle İndeksi ve Bel Kalça Çevresi 
DÜŞÜK RİSK 

 Risk faktörü yok. 
 ORTA RİSK 

 Bir ya da iki risk faktörü var. 
 YÜKSEK RİSK 

 Üç ya da daha fazla risk faktörü var. 

Kan Şekeri 

Lipid Profili 

Karaciğer Fonksiyonları 

Hayat Tarzı Modifikasyonlarına Uyum 
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Düşük doz ve çok düşük doz HRT için hem KVS 

olaylar hem de osteoporoza bağlı fraktürler için 

başarılı sonuçlar bildiren çalışmalar bulunmasına 

karşın, uzun dönemli yeterli data henüz bulunma-

maktadır (138-140). 

HRT’nin osteoporoz ile ilişkisine dair yapılmış çalış-

malarda, HRT kullanan hastalarda osteoporoza bağlı 

kırık riskinde %25-50 oranında azalma bildirilmiştir. Bu 

etkinlik oranı osteoporoz için kullanılan diğer tedavi-

lerdeki koruyucu etki ile benzerdir (141). 

Kognitif fonksiyonların iyileşmesi ve Alzheimer hastalı-

ğının önlenmesinde HRT nin rolü ile ilgili literatürde 

çelişkili bilgiler bulunmaktadır. Alzheimer hastalıklı 

kadınlarda kognitif fonksiyonların iyileştirilmesi ve 

sürdürülmesi açısından güncel Cohcrane metaanalizi 

verilerine göre ise HRT nin etkisi olmadığı bildiril-

mektedir (142-145). 

Meme kanseri ve HRT arasında bağlantı olduğunu 

öne süren WHI çalışması çok önemli tartışmaları da 

beraberinde getirdi. Bu çalışma sonuçları ile ilgili 

spekülasyonlar medyada da geniş yer buldu. Takip 

eden süreçte, HRT kullanım oranlarında %50 oranın-

da bir azalma olduğu bildirilmektedir. WHI çalışmasını 

pek çok çalışma takip etti ve hem bunların sonuçları 

ortaya çıktı hem de WHI çalışması verileri yeniden 

yorumlandı. Beş yıla kadar kullanımlarda risk artışı 

olmadığı ve ancak beş yıldan uzun kullanımlarda 

meme kanserinde cüzi artışlar olabileceği belirtilmek-

tedir. Ancak 5 yılı aşacak kullanımlarda hasta ile 

tartışarak ve her hasta için bireysel bir değerlendirme 

yapılması önerilmektedir. Takip aralıkları ve maliyet 

etkinlik oranları ortaya konarak gereksiz endişelerin 
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tedavi kararını etkilememesine gayret edilmelidir. 

Hastaları meme kanseri ile ilgili endişeler nedeni ile 

HRT den mahrum bırakmadan önce, ‘Kadınlara meme 

kanserinden korunmak için HRT almamayı önere-

ceksek o zaman aynı oranda bir risk artışına neden 

olan elektrikli battaniye kullanmak, greyfurt ve balık 

yemek, antibiotik kullanmak gibi şeyleri de yasakla-

malıyız’ şeklindeki ifadeyi göz önüne almak gerekir 

diye düşünüyoruz (146). 

Obesite, diyabet, hipertansiyon, koroner kalp hastalığı 

olma riski taşıyanlarda transdermal flaster, düşük doz 

veya çok düşük doz rejimler kullanılabileceğini bildiren 

güncel çalışmalar bulunmaktadır (137-138,147). 

HRT içinde yer alacak progesteron seçenekleri 

arasında doğal progesteronlar ve kalp damar sistemi 

için anti minerelokortikoid özellikli olanlar öne 

çıkmaktadır. Koroner damar hastalıkları bakımından 

riskli olan olgularda kardiyoloji görüşü alınarak statin 

kullanımı önerilebilir (137). 

Hasta ister HRT kullanmayı seçmiş olsun ister belli bir 

süre kullanmayı seçmiş olsun ya da kullanmamayı 

tercih etmiş olsun mutlaka bazı hayat tarzı değişiklik-

lerinden fayda görecektir. Spor yapmak, sigarayı 

bırakmak, omega 3 içeren ve kalsiyumdan zengin 

diyet hayat tarzı değişikliklerine örnektir. 

WHI çalışması ve bunu takip eden süreçte elde edilen 

bilgilere göre HRT nin 60 yaş üzerinde beklenen 

etkinliği gösteremeyeceği hatta kullanıma bağlı 

risklerin bu dönemde daha çok görülebileceği 

belirtilmektedir. Bu nedenle hasta menopoza girdikten 

hemen sonra tam bir değerlendirmeden geçirerek 

gerekli danışma verilip maliyet etkinlik analizi yapıla-
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rak erken dönemde tedaviye başlamak ve uygun 

aralıklarla takip en doğru yaklaşım gibi gözükmektedir. 

KANITA DAYALI TIP PENCERESİNDEN HRT (148) 

Sıcak basması: 

Semptomun ortadan kaldırılmasında standart doz 

östrojen ve/ veya progesteron, düşük doz östrojen ve 

progesteron ve tibolonetkilidir. (Kanıt düzeyi A) 

Ürogenital sistem: 

Çok düşük doz östrojen ve tibolon vaginal atrofik 

etkileri, aşırı aktif mesaneyi ve sık üriner infeksiyonları 

önler. (Kanıt düzeyi A) 

Vaginal hafta da iki kez 7,5-25 mikrogram östrojen 

uygulaması endometrium hiperplazisi ya da kanserine 

yol açmaz. (Kanıt düzeyi B) 

İskelet sistemi: 

Östrojen +/- progesteron erken menopozal kemik 

kayıplarını önler ve kemik kitlesini arttırmada geç 

menopozda da bifosfanatlar kadar etkilidir kalça ve 

vertebra kırıklarını önler. (Kanıt düzeyi A) 

Tibolon 60 yaş üzerindeki osteoporozlu kadınlarda 

vertebral ve nonvertebral kemik kırıklarını önler. 

(Kanıt düzeyi A) 

Raloksifen kemik mineral dengesini korur vertebral 

kırıkları önler ancak vertebra kırıklarını etkilemez. 

(Kanıt düzeyi A) 

Östrojen +/- progesteron eklemlerde koruyucu etkisi 

vardır. Osteoartrit riskini azaltır, artroplasti oranlarını 

azaltır. (Kanıt düzeyi B) 
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Kolon Kanseri 

Östrojen +/- progesteron kolon kanseri sıklığını azaltır. 

(Kanıt düzeyi A) 

Tibolon kolon kanserinde azalma ile ilişkilidir. (Kanıt 

düzeyi B) 

WHI çalışmasına göre, kolon kanseri saptanan 

östrojen progesteron alan kadınlarda daha yüksek 

lokal ve metastatik yayılım görülmektedir. (Kanıt 

düzeyi B) 

Meme 

Raloksifen meme kanseri riskini azaltır. 

Östrojen +/- progesteron mamografide dansite artışına 

yol açar. 

Tibolon meme kanseri rekürrensini artırır. (Kanıt 

düzeyi A) 

Menopoz başlangıcından uzun süre sonra beş yıldan 

az HRT kullanımı meme kanseri riskini azaltır. (Kanıt 

düzeyi B) 

Östrojen özellikle yeni başlanagıçlı meme kanseri 

riskini beş yıllık kullanımdan sonra artırır. (Kanıt 

düzeyi B) 

Östrojen ve progesteron beraber kullanımı başlan-

gıçtan 3-5 yıl sonra invaziv meme kanseri riskini 

artırır.Bu sürenin üzerinde progresif bir artış beklenir. 

(Kanıt düzeyi B) 

Tibolon meme kanseri riskini azaltır. (Kanıt düzeyi B) 

WHI verilerine göre özellikle menopozun başlangıç 

yıllarından itibaren 5,2 yıl boyunca meme kanseri riski 

artmaz. (Kanıt düzeyi B) 



143 

Östrojen +/- Progesteron kullanan kadınlar meme 

kanseri açısından ilaçlar kesildikten 3-5 yıl sonra HRT 

kullanmamış kadınlarla aynı düzeye gelmektedir. 

(Kanıt düzeyi B) 

Az sayıda çalışmaya göre dydrogesteron ile östrojen 

kombine edilerek yapılan HRT de beş yıldan az süreli 

kullanımda meme kanseri riski artmaz. (Kanıt düzeyi C) 

HRT alan hastalarda meme kanseri risk değerlendir-

mesinde progesteron dışında, progesteron tipi, son 

adet zamanı, vücut kitle indeksi, aile öyküsü beraber 

değerlendirilmelidir. (Kanıt düzeyi C) 

Lineer değerlendirme modelleri meme kanseri için her 

HRT yılına %3’ lük relatif artış öngörmektedir, bu oran 

obez kadınlarda daha azdır. (Kanıt düzeyi C) 

WHI çalışmasında yer alan plasebo gruptan elde 

edilen hesaplamalara ve otopsi datalarına göre klinik 

olarak teşhise izin verecek tümör boyutu için beş ila 6 

yıllık bir süre gereklidir.  Sadece östrojen kullananlarda 

menopoz başlangıcından uzun yıllar sonra meme 

kanserinde görülen azalma östrojenin proapopitotik 

etkisine bağlıdır. Östrojen ve progesteron kullananlarda 

görülen ve progesterona bağlanan meme kanseri artışı 

ise de nova kanser gelişiminden ziyade progesteronun 

tümör hücreleri üzerindeki yeniden programlanmayı 

artırıcı etkisine bağlıdır. (Kanıt düzeyi D) 

WHI çalışmasında HRT ile akciğer kanseri arasındaki 

ilgi yalnızca 60 yaş üzerindeki kadınlarla sınırlıdır. 

(Kanıt düzeyi D) 

Standart HRT ile meme kanseri rekürrensi arasında 

bir ilişki olup olmadığı net değildir. (Kanıt düzeyi D) 

Seksüel fonksiyonlar 

Tibolon seksüel fonksiyonları iyileştirir. (Kanıt düzeyi B) 
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Venöz trombotik epizodlar (VTE) 

VTE HRT ile iki kat artar ve bu artış yaş, obezite, 

trombofili ve cerrahi ile katlanarak artar. Raloksifen ile 

VTE riski azalır. (Kanıt düzeyi A) 

Transdermal östrojen venöz trombotik epizod riskini 

arttırmaz. (Kanıt düzeyi C) 

İnme 

Tibolon yaşlı kadınlarda inme riskini artırırken genç 

kadınlarda artış yapmaz. Raloksifen risk artışı 

yapmaz. Vasküler hastalığı bulunan yaşlı hastalarda 

hormon dozu inme riskini azaltmaz. (Kanıt düzeyi A) 

Standart doz oral HRT genel olarak sağlıklı 

postmenopoz kadınların yaklaşık üçte birinde inme 

riskini artırabilir. (Kanıt düzeyi B) 

Düşük doz HRT inme riskini artırmaz. (Kanıt düzeyi C) 

Endometrium 

Östrojene progesteron eklenmesi endometrium 

hiperplazisi ya da endometrium kanserinden koruyu-

cudur. Tibolon endometrium hiperplazisi ya da 

kanserini uyarmaz. (Kanıt düzeyi A) 

Kognitif fonksiyonlar 

HRT 60 yaşından sonra kognitif fonksiyonları iyileş-

tirmez. (Kanıt düzeyi A) 

Cerrahi menopozlu hastalarda östrojen kısa dönem-

den fazla bir süre verbal hafızayı güçlendirir. (Kanıt 

düzeyi B) 

65 yaş üzerinde östrojen kullanımı demans riskini 

artırır. (Kanıt düzeyi B) 
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Menopoz sonrası HRT muhtemelen orta yaş kognitif 

fonksiyonları üzerine önemli bir etki yapmaz. (Kanıt 

düzeyi B) 

HRT kullanımına bağlı kognitif fonksiyonlarda 

düzelme menopozal semptomları bulunan kadınlarda 

daha belirgindir. (Kanıt düzeyi C) 

Safra Kesesi Taşı 

Östrojen ve progesteron safra kesesi taşı oluşumunu 

artırır. (Kanıt düzeyi A) 

Standart doz HRT, transdermal östrojen ve düşük doz 

HRT rejimlerine göre daha yüksek sıklıkla safra kesesi 

taşına yol açar. (Kanıt düzeyi C) 

Metabolizma 

Östrojen +/- progesteron tip 2 DM gelişimini azaltır. 

HRT santral tip obeziteyi azaltır. (Kanıt düzeyi B) 

Hayat kalitesi 

HRT uyku düzeni, mood değişikleri gibi semptomlar 

üzerine olumlu etki gösterir. (Kanıt düzeyi B) 

Mortalite 

HRT 60 yaş öncesi ya da menopoz başlangıcından 10 

yıl sonraki mortaliteyi %40 oranında azaltır. (Kanıt 

düzeyi B) 

Koroner Kalp Hastalığı 

Hayvan modeli çalışmaları, gözlemsel çalışmalar, 

kardiyovasküler hastalıkları ve aterosklerozu azatlığını 

göstermektedir. (Kanıt düzeyi B) 

WHI çalışması, menopozdan sonra uzun süre geçmiş 

ileri yaştaki kadınlarda kardiyovasküler hastalık riski 

artmıştır ya da HRT nin yararı yoktur. (Kanıt düzeyi B) 
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Tibolon kardiyovasküler hastalık riskinde artışa yol 

açmaz. (Kanıt düzeyi B) 

Over Kanseri 

Uzun dönem tek başına östrojen over kanseri için 

küçük bir riskle beraberdir. (Kanıt düzeyi B) 

Hormon Tedavisi Alan Hastaların İzlemi: 

- Meme Takibi: Mammografi ve meme 

ultrasonografisi. 

- Karaciğer tetkikleri. 

- Gerekirse kemik dansite ölçümleri 2 yılda bir 

yapılmalıdır. 

- Tedaviye başladıktan sonra altı aydan itibaren olan 

kanamalarda ve endometrial kalınlık  5mm'den fazla 

ise rahim içi  örnekleme yapılmalıdır. 

Hormon tedavisi görmesi uygun olmayan hastalar 

- Östrojene hassas tümörler, 

- Meme kanseri, 

- Endometrium kanseri, 

- Malign Melanom, 

- Tromboemboli bulunması veya geçirilmiş olması, 

- Karaciğer tümörü ve fonksiyon bozukluklar. 
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MENOPOZ ve MEME 

 

Uzm. Dr. Mete ERGENOĞLU 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

 

GİRİŞ  

Menopozda kadınların en önemli sağlık problemle-

rinden birisi memeye ait kötü huylu tümörlerdir. Meme 

kanseri en sık menopozdaki kadın grubunda görülür-

ken aynı zamanda bu grupta en sık ölümle sonuçla-

nan kanser türüdür. Ancak son 20 yıl içerisinde erken 

tanının öneminin anlaşılması ve bu yönde tarama 

programları uygulanması nedeniyle meme kanserine 

bağlı ölümlerde artış izlenmemektedir. Ülkemizde ise 

meme kanseri taraması için yurt geneline yayılmış bir 

tarama programı olmaması nedeni ile tarama bireysel 

çabalara sınırlı kalmaktadır.   

Bu bölümde öncelikle normal meme dokusunun 

menopoz öncesi ve sonrası yapısı, meme dokusunda 

izlenen iyi ve kötü huylu kitleler ve bu kitlelerin tanı ve 

tedavi yöntemleri sırası ile değerlendirilecektir. Ayrıca 

menopozda kullanılan hormon tedavisinin meme 

üzerine olan etkileri son değişikler ışığında tartışıla-

caktır. 
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1. Normal Meme Dokusu 

Meme toraksın her iki tarafında ikinci ve altıncı 

kostaları arasında yer alan yağ dokusu, süt bezleri ve 

fibroz dokuları içeren bir organdır. Meme dokusunu 

besleyen vasküler sistem ve lenfatik sistem malign 

tümörlerin yayılımı açısından önem taşır. Beslenmesi 

hem aksiler bölgeden kaynaklanan damarlar hem de 

torakstan köken alan damarlar tarafından sağlan-

maktadır. Ayrıca bu damar sistemleri vasıtası ile her 

iki meme birbiri ile bağlantı halindedir.  

Asıl görevleri süt üretimi olan memeler her biri bir oda 

olarak düşünebileceğimiz 10 ile 20 lobdan oluşmak-

tadır. Her lob bir meme kanalı ile başlayıp ağacın 

dallarına benzer şekilde dağılan kanallar ve ucunda 

lobül olarak isimlendirilen yapıların olduğu bir oluşum-

dur. Her lobda yaklaşık 40 adet lobül mevcut olup bu 

lobüllerin içinde yer alan asinilerde üretilen süt 

kanallar vasıtası ile meme başına iletilir (Şekil-1). 

 

Şekil-1. Normal meme dokusu. 
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Meme gelişimi üzerine vücudun çeşitli bölgelerinden 

salınan birçok hormon etki göstermektedir. Meme 

dokusundaki süt kanallarının gelişmesi 4 ile 6 yaşla-

rında başlar ve ergenliğe gelindiğinde gelişim süreci 

sonlanmış olur. Ergenlikten menopoza kadar süren 

reprodüktif evrede her menstürel siklusta (iki adedin 

arasındaki süre) meme dokusu overlerden salınan 

östrojen ve progesteron hormonları ile etkileşerek 

değişiklikler göstermektedir. Bu süreçte memeyi bes-

leyen damarlarda da meme dokusundaki etkileşim gibi 

bazı değişiklikler olmakta ve buna bağlı olarak özel-

likle mestürasyon öncesi memelerde şişkinlik ve ağrı 

hissi oluşmaktadır.  

2. Menopozda Meme Dokusu 

Yaklaşık 35 yaşlardan sonra over fonksiyonlarında 

yavaş yavaş azalma olmasına bağlı olarak östrojen ve 

progesteron hormon seviyelerinde de dalgalanmalar 

ortaya çıkar. 40 yaşından sonra ise bu hormonal 

değişiklikler hızlanırken buna dokulardaki değişiklikler 

de eşlik ederler. Öncelikle memede cilt altında yer 

alan adipoz dokuda kayıp meydana gelirken bunu süt 

bezleri ve fibröz dokulardaki bozulmalar eşlik eder. Bu 

değişikliklerin sonucu olarak memede sarkma ve 

meme başında renk açılması başlar ve menopoz ile 

birlikte meme dokusu sadece adipoz dokudan oluşan 

bir doku halini alır. Bu gidiş hat menopoza giriş evre-

sinde veya menopozda hormon replasman tedavisi 

alan hastalarda duratlatılabilmekte ve hatta kısmen 

geriye döndürülebilmektedir. Benzer durum obezitenin 

eşlik ettiği menopozdaki kadınlar içinde geçerlidir. 

Bunlardaki değişiklikleri durduran hormonun kaynağı 

ise adipoz dokudur (1, 2). 
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3. Memenin İyi Huylu Hastalıkları 

İyi huylu meme hastalıklarının sıklığı genellikle yaşa 

bağlı olarak değişkenlik gösterir iken çoğunlukla 35 ile 

55 yaşları arasında izlenmektedir. Bu yaş aralığında 

meme dokusu hem overlerin salgıladıkları hormon-

ların etkisi altında hem de yukarıda bahsedilen doku-

lardaki bozulma süreci içerisindedir. Bu yüzden 

memenin iyi huylu hastalıkları en sık bu evrede izlenir-

ken menopoz ile birlikte hormonların etkisinin ortadan 

kalması ile bu hastalıkların sıklığı birden azalmak-

tadır.   

3.1. Fibrokistik hastalık 

Fibrokistik hastalık veya değişiklikler kadınların 

yaklaşık %50-70’inde izlenen iyi huylu bir meme 

hastalığıdır. Reprodüktif evredeki bir kadında hormon-

ların etkisi ile meme bezlerinde salgılanan az 

miktardaki sıvı yine meme bezi kanallarından emil-

mektedir. Ancak bu emilim sürecinde gelişen bir 

bozukluk bu sıvının kanallarda birikmesine bağlı 

olarak kistik oluşumlara sebep olmaktadır. Bu kistlerin 

boyutları 1-2 mm veya daha büyük boyutlarda olabi-

lirler. Bu kistler kadınlarda günlük hayatta memelerde 

büyüme, hassasiyet, ağrı, yeşil renkli meme başı 

akıntısı ve memede palpasyon ile düzensizlik hissi 

oluşumuna sebep olmaktadır. Hastalığın bulguları tipik 

olmakla beraber tanı koymak için uygulanan mamog-

rafi ve meme ultrasonografisi tek başlarına yeterli 

olmamaları bir yana bu değişiklikler varlığında eşlik 

eden kötü huylu tümörlerin tanısını dahi zorlaştırmak-

tadır. Bu yüzden tanı amacı ile genellikle ince iğne 

aspirasyonu ile kist içeriği alınarak sitolojik inceleme 
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yapılmalıdır. Ancak hastalığın hormon etkisinin orta-

dan kalktığı menopoz evresinde radyolojik bulguların 

gerilemesi nedeni ile bu dönemde değerlendirme 

daha kolay yapılmaktadır. Fibrokistik değişiliklerin 

sebebi eğer hiperplazi olduğu ortaya koyulabilirse bu 

hasta grubunda -ki bu tüm fibrokistik hastalık tanısı 

koyulanların %30’unu temsil eder-  memeye ait malign 

tümör gelişme riski 1.5-2 kat artmaktadır. Kesin teda-

visi yoktur ancak şikayetlere dair çeşitli yöntemler 

uygulanmaktadır. Bunlar hormonal yöntemler yanında 

diyet ve ısı uygulaması gibi fiziksel yöntemlerde içe-

rirler. 

3.2. Fibroadenom 

Fibroadenom memede en sık izlenen benign tümör-

dür. Genel olarak her yaş grubunda izlenebilse de 25-

35 yaşları arası en sık izlendiği aralıktır. Hastalar 

genellikle ele gelen düzgün sınırlı etraf dokusundan 

bağımsız hareket edebilen ağrısız kitle varlığı ile 

hekime başvururlar (Şekil-2). Fibroadenomlar genel 

olarak benign tümörler olarak bilinirlerse de tümörlerin 

%0.1-0.3’ünde maling potansiyel mevcuttur. Tanısı 

genellikle muayene sonrası mamografi veya meme 

ultrasonografisi ile değerlendirilerek koyulabilir. Kesin 

tanı ince iğne biyopsisi ilr veya eksizyonel biyopsi ile 

alınan dokuların patolojik incelemesi sonrasında 

koyulur. Biyopside amaç kitlenin malign bir tümör 

olmadığını göstermektir. Kimi hekimler biyopsi alma-

dan olguların takibini yeterli görürlerken cerrahi 

uygulanarak yapılan eksizyonel biyopside aynı 

zamanda tedavide yapılmış olur. Diğer bir tedavi 

yöntemi ise biyopsisi yapılan tümörlerde ultrasonografi 

eşliğinde uygulanan kriyoterapidir. 
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3.3. Intraduktal Papilloma 

Papilloma memenin süt bezlerinden kaynaklanan 

benign bir tümördür. Bu tümörlerin %80’i meme 

başından berrak ya da kanlı akıntı gelmesi nedeni ile 

hekime başvururlar (Şekil-2). Çok küçük bir kısmı kitle 

şikayeti başvururlar. Tanıda muayene dışında meme 

ultrasonografisi ve süt kanallarının radyoopak uygula-

ması ile görünür hal almasını sağlayan galaktogram 

yardımcı olur. Kesin tanı ve malignensiden ekarte 

etmek amacı ile eksizyonel biyopsi alınması öneril-

mektedir. Papillomalar da eksizyonel biyopsi aynı 

zamanda tedavi yöntemidir. Erken yaşta ortaya çıkan 

birden fazla tümörün olduğu, ailede öyküsünde malign 

tümörü olanlar ve biyopside anormal hücreler izlenen 

hastalarda malignensi riski daha yüksektir. 

3.4. Phylloid Tümör 

Diğer adı sarkoma phylloides olan tümör tüm meme 

tümörlerinin %0.5’ini oluşturur iken bu tümör tespit 

edilen hastalarda kitlelerin %60-70’i benign, %25-30’u 

malign ve %5’’i ise metastatik olarak bulunur. En sık 

40-50 yaş aralığında menopoz öncesi izlenir. Hastalar 

hızlı büyüyen memede kitle şikayeti ile başvururlar  

(3). Tanı ve tedavisi geniş eksizyondur. Radyoterapi 

ve kemoterapinin tedavide etkinliği yoktur.  

3.5. Lipomlar  

Lipomlar her yaş grubunda ve her dokuda yer alabilen 

yağ dokusu içeren ve cilt ile kas dokusu arasında yer 

alan benign yapıda bir tümördür. Hastalar ele gelen 

genellikle etraf dokudan bağımsız hareket eden ve 

ağrı oluşturmayan yumuşak kitle şikayeti ile başvu-

rurlar. Meme ultrasonografisinde tanınmasına rağmen 
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kesin tanı biyopsi ile koyulur. Tedavisi zorunlu olma-

makla beraber cerrahi olarak çıkartılması kötü huylu 

tümörlerin ekarte edilmesi açısından uygun yöntemdir. 

3.6. Memenin Kötü Huylu Hastalıkları 

Meme kanseri kadınlar arasında en sık görülen 

kanser türü olup 40 ile 60 yaşları arasındaki kadın-

larda başta gelen ölüm sebebidir. Amerika Birleşik 

devletlerinde 80 yaşındaki her 8 kadından birinde 

yaşamının bir evresinde meme kanseri olacaktır. Bu 

oranın ülkemizde de benzer olduğu ifade edilmektedir. 

Meme kanserinde asıl problem çoğunlukla süt salgıla-

yan bezlerde daha az oranda da memedeki diğer 

dokulardaki hücrelerin kontrolsüz olarak çoğalması ve 

diğer dokulara yayılmasından kaynaklanmaktadır. Bu 

kontrolsüz hücresel üremeyi tetikleyen çeşitli faktörler 

mevcut iken hastaların %10’unda bu anne veya 

babadan geçen bazı değişikliğe uğramış genlerin 

(BRCA-1 ve BRCA-2) varlığında risk artmaktadır (4). 

Meme kanseri için yapılan çalışmalarda ilk hücredeki 

kansere sebep olan değişiklikten sonra ele gelen kitle 

haline dönüşmesi için geçen sürenin yaklaşık 10 yıl 

olduğu bulunmuştur. Yine ABD’de 1999 yılından 2006 

yılına kadar geçen süreçte her yılbaşına tespit edilen 

meme kanseri hastası %2 oranında azalırken, 2010 

yılında meme kanserinden ölüm sayısı son on yılda 

giderek azalarak 39.840 adet olması beklenmektedir. 

Hasta sayısının azalmasında son 10 yılda hormon 

kullanımının azalması etkin olduğu iddia edilirken 

ölüm oranlarındaki azalmanın da hastalığın erken 

evrede tespit edilmesi ve etkili tarama programları 

olduğu ifade edilmektedir (5). 
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3.7. Meme Kanseri İçin Risk Faktörleri 

Meme kanseri olma riskini arttıran faktörlerin bir kısmı 

kişilerin imkanları dahilinde değiştirebileceği unsurlar 

iken bir kısmı da değiştirilemeyen unsurlardır. Değişti-

rilemeyen unsurlar öncelikle cinsiyet ve yaştır. Kadın 

olmak meme kanseri için en önemli risk faktörüdür 

çünkü erkeklerdeki meme kanseri sayısı tüm meme 

kanseri hastalarının %1’den azını oluşturmaktadır. 

Yaşın önemini vurgulamak içinse 30 yaş ile 39 yaş 

arasındaki meme kanseri olma riskinin 233 kadında 

bir iken 60’lı yaşlarda bu oranın 27 kadında bire 

yükselmesini değerlendirmek yeterlidir. Bunların 

dışında aile meme kanseri hastaları varlığı, erken 

yaşta adet başlaması, geç menopoz gibi östrojen 

hormonuna maruziyetin uzadığı durumlar da değişti-

rilemeyen faktörlerdir. Değiştirilebilir risk faktörleri 

arasında ise en önemlileri aşırı kilo, et ve yağ ağırlıklı 

beslenme alışkanlıkları, alkol ve sigara kullanımı, ileri 

yaşta doğum ve kısa emzirme periyodu ve bıraktıktan 

sonraki on yıl içinde doğum kontrol hapları yer 

almaktadır (6). 

Menopozda hormon tedavisinin meme kanseri üzerine 

etkileri menopoz tedavisindeki son on yılın en önemli 

değişikliğidir. Son yıllarda bu konuda yapılan çalışma-

lara dayanarak elde edilen bilgilere göre: 

-Hormon tedavisinin meme kanseri riski ileri yaşta 

menopoza girmenin getirdiği risk ile benzer olduğu, 

-Hormon tedavisinin sonlandırılması ardından meme 

kanser riskinin hızla düştüğü ve 5 yılın sonunda hiç 

kullanmayan ile aynı riske sahip olduğu, 

-Uzun süreli hormon kullanılan hastalarda meme 

kanser riski özellikle zayıf hastalarda daha fazla 

olduğu, 
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-50 yaşından önce menopoza girmesi nedeni ile 

hormon tedavisi başlanan hastalarda meme kanser 

riskinde artış olmadığı, 

-Genellikle rahimi alınan hastalara uygulanan tek 

başına östrojen hormonu içeren tedavilerin hem 

östrojen hem de progesteron içeren tedavilerin aksine 

meme kanseri riskini arttırmadığı ifade edilmiştir(7). 

3.8. Meme Kanser Tipleri 

Meme kanserleri öncelikle bulundukları dokudaki 

sınırları aşıp aşmamasına göre ikiye ayrılırlar. 

Bunlardan sınırları aşmayan tipine in situ eki eklenir-

ken sınırı aşıp diğer yayılıma başlamış tipe de invaziv 

eki eklenerek tarif edilir (Şekil-3). Bunun dışında diğer 

bir sınıflandırma özelliği de kanserin kaynaklandığı 

doku tipine göre olup buna göre de genel olarak 

duktal (süt kanalına ait) ve lobüler (süt salgılayan 

bezlerden) olarak ikiye ayrılır. Bu iki tip tüm meme 

kanser tiplerinin yaklaşık %85-95’ini içermektedir (5). 
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Şekil-2. Meme kanserinin gelişim evreleri. 
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Tablo-1. Meme kanserinde histolojik sınıflandırma*  

*AJCC Cancer Staging Manual.7 th ed NY Springer.                                                       

 

 

 

Karsinoma Tipi Belirtilmeyen 

Duktal  İntraduktal (insitu) 

 Intraduktal komponenti ağırlıklı olan 
invaziv 

 İnvaziv 

 Komedo 

 İnflamatuvar  

 Medüller eşlik eden lenfositik infiltrat 

 Müsinöz  

 Papiller  

 Skiröz  

 Tübüler 

 Diğerleri  

Lobüler  İn sitü  

 İn sitü komponenti ağırlıklı invaziv 

 İnvaziv 

Meme 
başı 

Paget hastalığı 

 İntraduktal karsinoma ile paget hastalığı 

 İnvaziv duktal karsinoma ile paget 
hastalığı 

Diğerleri  Undiferansiye karsinoma 
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3.9. Meme Kanserinde Şikayet ve Bulgular 

Meme kanseri tanısı koyulan birçok hasta geriye 

dönülerek değerlendrildiğinde hiçbir şikayeti olmadan 

sadece rutin mamografi (memenin röntgen filmi) 

değerlendirmesinde şüphe duyulması üzerine yapılan 

ileri değerlendirmeler sonucunda tanı koyulduğu 

izlenmiştir. Bu da hastaların bir kısmında hastalığın 

belli bir evreye kadar şikayet oluşturmadan ilerleye-

bileceğini göstermektedir. Bu hastalar dışında meme 

kanserine özgün olmamakla beraber şikayet olarak 

bildirildiğinde meme kanseri açısından değerlendi-

rilmesi ihtiyacı duyulan bazı şikayetler şunlardır: 

 Memenin bir kısmının veya tamamının şişmesi, 

 Deride tahriş ve çökme, 

 Meme ağrısı, 

 Meme başından akıntı, ağrı veya içeri dönmesi, 

 Meme veya meme başına ait deride renk 

değişiklikleri ve kalınlaşma, 

 Memede ve koltuk altında ele gelen genellikle 

etraf dokudan ayrılması zor, ağrısız kitle. 

3.10. Meme Kanserinde Tanı 

Yukarıda sıralanmış olan şikayetleri olan kadınlar 

veya rutin mamografik değerlendirmede şüpheli 

lezyonları olan hastalara kesin tanı amacı ile bir dizi 

işlem uygulanır. Bu işlemler tanısal mamografi, 

ultrasonografi, magnetik rezonans görüntüleme (MR) 

gibi radyolojik incelemeler ve ince iğne biyopsisi, 

insizyonel veya eksizyonel biyopsi gibi cerrahi 

uygulamaları içerebilmektedir. Ayrıca tanısı koyulmuş 

hastalarda yayılımın değerlendirilmesi amacı ile 

bilgisayarlı tomografi, kemik sintigrafisi, pozitron emis-
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yon tomografisi (PET) gibi radyolojik değerlendir-

meler yapılabilir. 

Hastalığın taranmasında rutin olarak mamografi 

kullanılmaktadır. Mamografinin 40 yaşın üzerindeki 

tüm kadınlarda 1 yıllık aralıklar ile değerlendirilmesi ve 

mümkün ise bir yıl önceki mamografi ile kıyaslanması 

birçok kuruluş tarafından önerilmektedir. Gelişen 

teknolojik imkanlar dahilinde klasik tarama amaçlı 

mamografiler yerlerini yavaş yavaş dijital mamogra-

filere ve bunlara eşlik eden bilgisayar destekli 

değerlendirme sistemlerine terk etmektedir. Bu 

sayede doğru tanı koyma imkanları artmaktadır. 

Mamografinin sınırlı kaldığı tarama hastaları ki 

genellikle bu grup 40 yaş altında meme dokusu 

yoğun, yağ dokusundan fakir memelere sahip 

hastalarda taramaya yardımcı olmak amacı ile ultraso-

nografi kullanılabilir. Ultrasonografi ayrıca şüpheli 

lezyonu olan hastalarda lezyonun içeriğinin (katı veya 

sıvı) aydınlatılmasında yardımcı olurken biyopsi 

basamağında da işlemi kolaylaştırmaktadır.  Kalıtsal 

meme kanseri riski olan kadınlarda (BRCA-1 ve 

BRCA-2 gen mutasyonu olanlar) tarama amacı ile 

yıllık olarak magnetik rezonans görüntüleme kullanıl-

ması önerilmektedir. (Tablo-2)’de meme kanserinde 

tanı amacı ile kullanılan radyolojik yöntemler ve 

etkinlikleri özetlenmektedir (8). 
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Tablo-2. Memenin değerlendirmesinde kullanılan yöntemler ve etkinlikleri. 

Modalite Sensivite Spesivite (+) prediktif değer Endikasyon 

Mamografi 

63-95% (>95% palpabl, 
50% nonpalpabl, 
83-92% 50 yaşından 
yaşlı kadınlarda) (yoğun 
memelerde 35%’e düşer) 

14-90% 
(90% palpabl) 

10-50% 
(94% palpabl) 

35 yaşın üzerinde semptomatik 
hastaların ilk değerlendirmesi için; 
tarama amaçlı; mikrokalsifikasyonun 
değerlendirilmesi için 

Ultrasonografi 68-97% (palpabl) 
74-94% 
(palpabl) 

92% (palpabl) 
35 yaşın altındaki kadınlarda palpabl 
lezyonlarda ilk değerlendirme amacı ile 

MRI 86-100% 
21-97% 
(<40% primer 
kanser) 

52% 

Skarlı memelerde, implant varlığında, 
multifokal lezyonlarda ve memenin 
korunması planlanan borderline 
lezyonlarda; yüksek riskli kadınların 
taranmasında 

Skintigrafi 
76-95% (palpabl) 
52-91% (nonpalpabl) 

62-94% 
(94% 
nonpalpabl) 

70-83% 
(83% palpabl, 
79% nonpalpabl) 

Bir santimetreden ufak lezyonlar ve 
aksillanın değerlendirilmesi; ilaç 
direncinin değerlendirilmesi 

Pozitron 
emisyon 
tomografi (PET) 

96% 
(90% aksiller metastaz) 

100%  
Aksillanın değerlendirilmesi, skarlı 
memeler ve multifokal lezyonlar  
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Biyopsi ile meme kanseri tanısı koyulan hastalar 

hastalığın yayılımına göre evrelemeye tabi tutulurlar 

bu evreleme hem tedavi çeşidini belirlemede hem de 

hastalık sonrası yaşam süresini ön görmede yardımcı 

olmaktadır. Bu değerlendirme için en sık kullanılan 

sistem TNM (tümör, nod, metastaz) klasifikasyonudur 

(9). 

Tablo-3. Primer Tümör* 

TX Primer tümör değerlendirilemedi 

T0 Primer tümör hakkında kanıt yok. 

Tis Karsinoma in sitü 

Tis (DCIS) DCIS (duktal kasinoma in sitü) 

Tis (LCIS) LCIS (lobüler karsinoma in sitü) 

Tis (Paget) Meme başının paget hastalığı 

T1 Tümor ≤20 mm en büyük boyutu ile 

T1mi Tümor ≤1 mm en büyük boyutu ile. 

T1a Tümor >1 mm fakat  ≤5 mm en büyük boyutu ile. 

T1b Tümor >5 mm fakat ≤10 mm en büyük boyutu ile 
n. 

T1c Tümor >10 mm fakat ≤20 mm en büyük boyutu 
ile 

T2 Tumor >20 mm fakat ≤50 mm en büyük boyutu 
ile. 

T3 Tumor >50 mm en büyük boyutu ile. 

T4 Tümör boyutundan bağımsız olarak gögüs 
duvarı ve/veya cilde uzanım 

T4a Gögüs duvarına uzanım sadece pektoral kas 
adhezyonu ve invazyonu dahil değil 

T4b İnflamatuvar karsinom kriterlerini karşılamak-
sızın deride ödem, tek taraflı satellit nodüller 
ve/veya ülserasyon 

T4c Hem T4a hem de T4b. 

T4d İnflamatuvar karsinoma. 

*AJCC Cancer Staging Manual.7 th ed NY Springer                  
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Tablo-4. Rejyonel lenf nodları* (N). 

NX Rejyonel lenf nodları değerlendirilemedi 

N0 Rejyonel lenf nodu metastazı yok 

N1 Mobil ipsilateral evre l, ll aksiler lenf nodlarına 
metastaz. 

N2 Klinik olarak fiske olan ipsilateral evre l, ll aksiler lenf 
nodlarına metastaz. 

veya 

Klinik olarak kanıtlanabilen aksiler lenf nodu metas-
tazı olmaksızın klinik olarak tespit edilmiş ipsilateral 
internal mammary lenf nodlarına metastaz. 

N2a Birbirlerine fiske ipsilateral evre l, ll aksiler lenf 
nodlarına metastaz. 

N2b Klinik olarak kanıtlanabilen evre l, ll aksiler lenf nodu 
metastazı olmaksızın klinik olarak tespit edilmiş 
ipsilateral internal mammary lenf nodlarına metas-
taz. 

N3 Evre l, ll aksiler lenf nodu tutulumu 
varlığında/yokluğunda ipsilateral infraklavuküler lenf 
nodu metastazı. 

veya 

Klinik olarak kanıtlanabilen evre l, ll aksiler lenf nodu 
metastazı varlığında klinik olarak tespit edilmiş 
ipsilateral internal mammary lenf nodlarına metas-
taz. 

veya 

Aksiler veya internal mamary lenf nodu tutulumu 
eşliğinde veya eşlik etmeksizin ipsilateral suprakla-
vuküler lenf nodu metastazı. 

N3a Ipsilateral infraklavikülerlenf nodunda metastazlar 

N3b İpsilateral internal mammary lenf nodları ve aksiler 
lenf nodlarında metastaz 

N3c İpsilateral supraklavuküler lenf nodlarında metastaz. 

*AJCC Cancer Staging Manual.7 th ed NY Springer.                 
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Tablo-5. Uzak Metastaz* (M). 

M0 Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz 
bulgusu yok. 

cM0(i+) Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz 
bulgusu yok fakat hastada metastaz semptom 
ve bulguları olmaksızın moleküler veya 
mikroskobik olarak tespit edilen tümör 
hücrelerine ait depositlerin dolaşımda, kemik 
iliğinde veya diğer rejyonel olmayan 0.2 
mm’den ufak nodal dokular da bulunması 

M1 Klinik, Histolojik ve/veya radyolojik olarak 
kanıtlanabilen uzak metastazın varlığı 

*AJCC Cancer Staging Manual.7 th ed NY Springer.                  

 

Tablo-6. Anatomik evre/Prognostik Gruplar* 

Evre T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1
b
 N0 M0 

IB T0 N1mi M0 

 T1
b
 N1mi M0 

IIA T0 N1
c
 M0 

 T1
b
 N1

c
 M0 

 T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 

 T1
b
 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

 T4 N2 M0 

IIIC Herhangi T N3 M0 

IV Herhangi T Herhangi N M1 

*AJCC Cancer Staging Manual.7 th ed NY Springer                  
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3.11. Meme Kanserinde Tedavi 

Meme kanserinde asıl tedavi cerrahi operasyondur. 

Cerrahi operasyon hastalığın tutulumuna göre sadece 

kitlenin çıkartılıp memenin bütünlüğünün korunduğu 

operasyonlardan meme dokusu yanında pektoral 

kasları ve aksiller ile torakal lenf bezlerinin alındığı 

geniş cerrahi girişimlere kadar değişkenlik gösterir. 

Değişen boyutlardaki kanser cerrahisi sonrası uygun 

hastalarda vücudun diğer kısımlarından alınan dokular 

ya da sentetik materyaller ile kozmetik amaçlı meme 

oluşturulması da tedavinin bir parçası olarak karşı-

mıza çıkmaktadır. Cerrahi tedavi dışında meme 

kanseri hastalarına ihtiyaca göre operasyon öncesi 

veya sonrasında kanser hücrelerinin öldürülmesi veya 

durdurulması amacı ile ilaç veya radyasyon tedavisi 

uygulanabilmektedir. Bu tedaviler dışında hastaların 

takip süreci içerisinde hastalığın tekrar ortaya çıkma-

sını engellemek amacı ile özellikle östrojen hormo-

nuna hassas hücreler içeren meme kanser olguların-

da 5 yıl süren hormon tedavisi uygulanabilir. Ancak bu 

hormon tedavisi menopozda uygulanan hormon 

tedavisi ile karıştırılmamalıdır. Meme kanser hastala-

rında uygulanan adjuvan tedavi de denilen hormon 

tedavisinde menopoz tedavisinin aksine östrojen 

miktarı azaltılmaya çalışılır. 

Yukarıda kısaca anlatılan ve rutin uygulamada olan 5 

ana tedavi prosedürü (cerrahi, radyasyon tedavisi, 

kemoterapi, hormon tedavisi ve hedefli tedavi) alt 

başlıklara altında endikasyonları ile birlikte özetlene-

cektir (10). 
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3.11.1. Cerrahi Tedaviler 

Bu tedavi modalitesinde kanserli dokuları içeren 

meme ve ilişkili dokular cerrahi olarak eksize 

edilmektedir. Cerrahi prosedürler içerisinde meme 

koruyucu cerrahi yöntemler ile meme dokusu koruna-

rak sadece tümörün eksizyonunu içeren prosedürler 

yer almaktadır. Bunlardan lumpektomi ile kastedilen 

az miktardaki sağlam doku ile birlikte tümörün 

eksizyonu iken parsiyal mastektomi de tümör ile 

beraberinde memenin bir kısmının alındığı cerrahi 

prosedür kastedilmektedir. Bu meme koruyucu prose-

dürlere özellikle aksiler lenf nodu örneklemeleride 

eşlik edebilir. Total mastektomi ya da basit 

mastektomi olarak bilinen prosedürde tümör dokusu 

ile birlikte meme dokusuda alınmaktadır. Lenf nodu 

değerlendirmesi amacı ile yapılan cerrahi prosedür 

işlemden bağımsız olarak yapılmaktadır. Modifiye 

radikal mastektomide uygulanan cerrahi operasyo-

nun sınırları meme dokusu, aksiler lenf nodu ve altta 

yatan gögüs kaslarının bir kısmına kadar genişleyebil-

mektedir. Radikal mastektomide ise ek olarak tüm 

gögüs duvarına yerleşen kas dokuları da eksize 

edilmektedir. Bu cerrahi prosedürlere ek olarak olgu-

lara gereğinde yukarıda ifade edilen diğer 4 tedavi 

modalitelerinde biri veya birkaçı eklenebilmektedir. 

3.11.2. Radyasyon tedavisi 

Bu tedavi modalitesinde malign hücrelerin ortadan 

kaldırılması amacı ile ya yüksek enerji içeren X ışınları 

yada farklı türleredeki radyoaktif maddeler kullanıl-

maktadır. Uygulama yöntemlerine göre değerlendiril-

diğinde iki ayrı tipi mevcuttur. Birincisi eksternal olarak 
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bilinen radyoaktif ışınların vucudun dışından hedefe 

yönlendirilmesi ile uygulanan prosedür iken ikinci 

yöntem internal radyoterapi olarak bilinen hedefteki 

tümör hücrelerine veya yakınına invaziv yöntemler 

uygulanarak ulaşılması ve buraya ışın tedavisinin 

verilmesini içeren prosedürlerdir. 

3.11.3. Kemoterapi 

Bu prosedürde çeşitli uygulama yolları ile tümör 

hücrelerine ulaştırılan kimyasal maddeler ile tümör 

hücrelerinin çoğalmaları veya öldürülmelerini içeren 

tedavi modaliteleri yer almaktadır. Uygulamalar beyin 

omurilik sıvısına, abdominal boşluğa gibi lokalize 

alanlara olabileceği gibi intravenöz uygulamalar ile 

sisteme yayılan tedavi yöntemleri mevcuttur. 

3.11.4. Hormon Tedavisi 

Bu prosedürde malign tümörün gelişmesinde etkin 

olduğu düşünülen hormonların etkinliğini ortadan 

kaldıran yöntemler söz konusudur. Yapılan değerlen-

dirilmeler sonucunda çeşitli hormonlara ait reseptör-

lere sahip tümör dokuları gösterilir ise bu hormonların 

salınımını veya hücre üzerine bağlanmasını engelle-

yerek tümör dokusu üzerine hormonların etkileri 

ortadan kaldırılarak tedavi planlanabilir. Östrojene ait 

reseptörler içeren meme kanseri olgularında bu 

hormonun kanser hücreleri üzerine ait büyüme etkisi 

tamoksifen veya aromataz inhibitörleri gibi ilaçlar 

kullanılarak ortadan kaldırılabilmektedir. Tamoksifen 

özellikle erken evre meme kanserlerinde ve metastatik 

hastalığın mevcudiyetinde 5 yıla varan sürelerde 

kullanılırken eşlik edebilecek endometrial malignen-

siler açısından yıllık jinekolojik kontrollere çağrılma-
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lıdır. Aromataz inhibitöleri ise erken evrede kullanılır-

ken tamoksifen alternatifi olarak kullanılabilirliği 

açısından da değerlendirilmektedir. 

3.11.5. Hedefli Tedaviler 

Bu tedavi modalitesi normal hücrelere zarar vermek-

sizin sadece spesifik kanser hücrelerini hedef alarak 

bunların hasarlanmasını ön gören bir uygulamadır. 

cancer cells without harming normal cells. 

Günümüzde bu tedavi modalitesinde mem kanseri için 

en sık kullanılan araçlar monoklonal antikorlar ile 

tirozin kinaz inhibitörleridir. Monoklonal antikorlar in 

vitro ortamda immün sistem hücreleri tarafından 

üretilmekte olup bunlar kanser hücrelerinin tanın-

masında ya da bu hücrelerin gelişimini sağlayan 

olağan maddelerin belirlenmesinde rol alırken aynı 

zamanda tek başlarına veya bağlanılan ilaçlar ile bu 

kanser hücrelerinin yok edilmesinde, büyümesünün 

durdurulmasında veya yayılmasının engellenmesinde 

kullanılabilmektedirler. Monoklonal antikorlar ile tedavi 

kemoterapi ile birlikte kullanılabilir. Trastuzumab 

(herceptin) meme kanser hücrelerine büyümeye ait 

sinyaller gönderen büyüme faktörü proteinin olan 

HER2 ‘nin etkilerini bloke eden monoklonal antikordur. 

Hedefli tedavide kullanılan diğer bir alternatif ise 

tirozin kinaz inhibitörleri (lapatinib) olup bu ilaçta 

tümörün büyümesi için gerekli olan sinyalleri blokajı ile 

etkinlik göstermektedir.  

Yukarıda ana başlıkları altında özet olarak bahsedilen 

tedavi modaliteleri dışında tedavi alternatifleri arasına 

yavaş yavaş girmekte olan cerrahi öncesi sentinel lenf 

nodu biyopsisi yer almaktadır. Bu prosedürde kısaca 
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primer tümörden metastazın olabileceği ilk lenf nodu 

tespit edilmesi öngörülmektedir. Böylece bu lenf 

nodunun değerlendirilmesi ile operasyonun genişliği 

değerlendirilmesi planlanmıştır. Tespit edilen primer 

tümörün komşuluğuna enjekte edilen boya ya da 

radyoaktif maddenin lenfatik kanallar ile lenf noduna 

yayılımı takip edilir ve ulaştığı ilk lenf nodu biyopsi 

amacı ile eksize edilir. Lenf nodunda eğer tümör 

hücresi izlenmez ise meme koruyucu cerrahi ile tedavi 

edilir. 

Değişik tedavi yöntemleri sonrası en hafif, yayılımı 

olmayan meme kanser hastalarının tamamı 5 yılın 

sonunda yaşamını sürdürürlerken en ağır tutulum olan 

hastalarda bu oran ancak %20’leri bulmaktadır. Bu 

oranlar da göstermektedir ki erken tanı hem tedavi 

sonrası yaşam süresini uzatmakta hem de uygulana-

cak operasyonun sınırlarının dar olmasına bağlı kalan 

yaşam süresinde hayat kalitesini arttırmaktadır. 

Amerikan Kanser Birliğinin (ACS) verilerine göre 

meme kanseri için toplam sağ kalım oranları aşağıda 

yıllara göre bildirilmiştir (8) (Tablo-7). 

 

Tablo-7. Yıllara Göre Toplam Sağkalım Oranları. 

5 yıllık %85 

10 yıllık %71 

15 yıllık %57 

20 yıllık %52 
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Özet  

2010 yılı istatistiklerine göre ülkemizde kadınlar için 

beklenen ortalama yaşam süresi 79 olduğu ve aynı 

kadın popülasyonu için ortalama menopoz yaşının 48 

olduğu düşünülecek olursa kadınlarımız yaşamlarının 

neredeyse yarısını menopozda geçirmektedirler. Bu 

süreçte birçok dokuda meydana gelen değişikler gibi 

meme dokusunda da bazı değişiklikler ortaya 

çıkmaktadır. Bu değişim içerisinde özellikle hayatı 

tehdit eden ve sık görülen meme kanserleri önemli yer 

teşkil etmektedir. Meme kanserleri genel olarak yavaş 

seyreden ve artan yaş ile görülme sıklığı artan bir 

hastalık olması nedeni ile uygun tarama yöntemleri ile 

değerlendirildiğinde tespit edilme şansı yüksek bir 

hastalıktır. Ayrıca menopoz döneminde meme doku-

sunda olan değişikliklerde lezyonların mamografi 

taramalarında tanınmasını kolaylaştırması nedeni ile 

uygulanacak tarama programları ile erken evrede 

yakalanan kanser vakaları tedavileri ile hastalara daha 

uzun yaşam süreleri sağlanabilmektedir. Bu nedenle 

menopoz öncesinde 40 yaşından itibaren belirgin risk 

faktörleri olmayan kadınlar için yıllık mamografi 

değerlendirmesi tarama amaçlı olarak önerilmektedir. 

Mamografisinde şüpheli sonuçlar olan kadınlar için 

yukarıda saydığımız yardımcı tanı yöntemleri kullanı-

larak tanıya gidilmelidir. Meme kanserinde erken tanı 

hem morbidite hem de mortalite oranları üzerinde 

etkinliği olan en önemli faktörlerden birisidir. Erken 

tanı ile birlikte günümüzde her geçen gün gelişen 

teknoloji ve tıp bilimininde katkıları ile uygulanan 

tedavi prosedürleri etkinliğini arttırarak hayat kalite ve 

süresini uzatacak yeni tedavi prosedürlerini kullanıma 

sunmaktadır. 
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