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ONSOz

Menopoz kelime anlami olarak son menstlirasyon kanama-
sindan sonra baslayan dénemdir. Yasayan her kadin igin
dogal olarak kabul edilmekle birlikte daha sonra ortaya
cikacak olan fizyolojik ve psigik dedismelerin kadin yagsamini
olumsuz olarak etkilemesi agisindan Uzerinde durulmasi ve
gerektiginde desteklenmesi gereken bir siiregtir.

GUnumizden 7-8 bin yil dnceleri ortalama yasam surelerinin
kisaligi nedeni ile pek bilinmemekle birlikte ilk ilgili yazili
metinlerde M.0.2500 vyillarinda Cinliler tarafindan tarif
edildigi bilinmektedir. Ulkemizde halen ortalama menopoz
yasinin 46+/-1,9 oldugu kabul edilmektedir. Ulkemizde 2000
yili verilerine goére kadinlarda ortalama yasam suresinin 70
yasin Uzerlerine ¢iktigini dikkate alacak olursak yaklasik
omrinin 1/3 gibi ¢ok 6nemli bir boélimi bu ddnemde
gecmekte olup dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu
nedenlerle menopoz baslangicinda olan fizyolojik degisiklik-
lerin, daha sonra yasami etkileyecek patolojilere dénisme-
mesi icin dikkatle izlenerek gerekli koruyucu hekimlik hizmeti
verilmesi gerekmektedir.

Menopoz 6ncesi klimakterium déneminde baslayan semp-
tomlari:

1. Vazomotor semptomlar,(Uykusuzluk, carpinti, gece
terlemeleri, flushing)

2. Psikolojik semptomlar,(anksiete, mood degisiklikleri,
insomnia)



3. Uregenital  semtomlar, (inkontinans, pruritus,
disparoni)

4. Kas ve iskelet sistemine ait semptomlar (eklem
agrilari, sirt agrisi)olarak sayabiliriz.

Menopozun yerlesmesi ile beraber normalde erkeklere gore
3-4 kat daha az goérilen enfarktis, inme gibi kardiovaskuler
problemlerin de erkeklerle ayni orani yakaladigini géruriz.
Menopoz déneminde kadinlarda en sik gorilen 6lum nedeni
kardiovaskdler hastalktir. 35 yastan sonra plato ¢izen kemik
kitlesinde azalmalar, 6zellikle asiri alkol ve sigara kullanimi
erken dénemde, osteoporoz riskini de ortaya cikarir. Bir
kadinin yasami boyunca gorilen kemik kaybinin %70i
menopoz sonrasi olur, bu kaybin5/3u 6strojen eksikligine,
kalan kismi ise yaslanmaya baghdir. Menopoz sonrasinda
deride gorulen incelme, kuruluk, esneklik azalmasi gibi
degisiklikler hormonal yetersizlikle iligkilidir. Bu degisiklikler
vaginada da gorulur, disparoni, kuruluk, vulvada pururitus
gibi yakinmalar ortaya cikar. Bu nedenlerle menopozda
g6rulen degisikliklerin,ilgili birimlerce ele alinarak koruyucu
hekimlik acisindan en vyararli yaklagsimin tartigilarak
uygulanabilmesi igin bu kitabi hazirladik.

Prof. Dr. Kemal OZTEKIN
Ekim, 2011
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KADIN UREME ORGANLARI HISTOLOJIK YAPISI

Prof. Dr. Aysegiil UYSAL

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall
Dog. Dr. Altug YAVASOGLU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall

1. OVARYUM

Pelviste bulunan ovaryumlarin ylzeyi germinal epitel
bulunur ve bu epitelin altinda Tunika albuginea
bulunur. Ovaryumda histolojik olarak birbirinden ¢ok
iyi ayirt edilemeyen korteks ve medulladan olugur.
Ovaryum bag dokusu stromasi iginde cesitli gelisim
evrelerinde bulunan folikuller kortekste yer alir
(Sekil-1). Ovaryum folikUllerinin primordiyal, primer,
sekonder ve graaf folikllleri seklinde doért gelisim
asamasi bulunmaktadir.

Primordiyal Folikiiller

Primer oositin etrafini saran tek katli yassi foliktler
hicrelerden olusan primordiyal folikiller, bazal
membran ile ovaryum stromasindan ayrilir (Sekil-2).
Puberte ©ncesi tum folikiller primordiyal folikdl
asamasindadir. Dogumdan 6nce bol miktarda olup



dogumdan sonra ise sayilari azalir. Primordiyal folikil
dogumdan sonra tek kath yassi folikdl hicreleri ile
sarili olan ve mayoz | profaz evresinde bekleyen 25 p
capinda primer oositten olusur. Mitokondri, bol Golgi
kompleksi, granulali endoplazmik retikulum (GER),
bazi lameller yapilar igerir.

Cat Ovary

Sekil-1. Ovaryum genel histolojik yapisi. Kortekste cesitli
foliklil yapilari ve medullada kan damarlari gorl-
mektedir (6).

Primer Folikiiller

Primer oositi saran folikller hiicre tabakasi sayisina
bagh olarak unilaminar veya multilaminar olmak tzere
iki tipte primer folikil bulunur. Primer oosit 100-150
um capina kadar buyir ve bazen germinal vezikil de
denen geniglemis bir nikleusun yaninda hicre igine
dagiimis Golgi kompleksi, GER ve bol serbest ribo-



zom ve mitokondri igerir. Folikller hicreler izopriz-
matik sekil almaya baslar, tek tabakali bir sekilde
unilaminar primer folikil'd olusturur. Folikuler hicre-
ler, mitotik bdlinmelerle pimer oosit etrafinda ¢ok
tabakal hale gelir, multilaminar primer folikilt olugturur
ve granulosa hicreleri olarak tanimlanir. Oositi saran
Zona pellucida ug farkh glikoproteinden olusur. Stromal
hiicreler bol damar bulunan icte Theca interna’yr ve
fibr6z bag dokusu yapisinda dista Theca externayi
olusturmak tizere multilaminar primer folik(liin etrafinda
yapilanmaya baslar. Theca internayi olusturan hiicreler
plazmalemmalarinda LH reseptorlerine sahiptir ve
steroid Ureten hucre ince yapi 6zelliklerine sahiptir.
Theca interna hucreleri androstenedion  Uretir.
Androstenedion hormonu granulosa hiicrelerine girer
ve aromataz enzimi tarafindan 0&strojen Ostradiole
(estradiol) donustardldr.

Sekil-2.0varyum korteksinde Primordiyal, Primer, Sekonder
ve Graff folikiile giden folikil yapilari ve oositler
ayird edilmektedir (7).



Sekonder (Antral) Folikiiller

Multilaminar primer folikillerin gelismeye devam
ederek granulosa hicreleri arasinda liquor follikdli
(folikdil sivisi) birikmeye baslamasi ile sekonder folikil
meydana gelmeye baslar. Sekonder folikll granulosa
hicre proliferasyonunun devamlii§i anterior hipofiz
bazofil hiicreleri tarafindan salinan FSH’a baghdir.
Liquor follikuli antrumu olusturur ve oosit cumulus
oophorus’ta yer alir. Primer oositi saran granulosa
hiicre tabakasina corona radiata adi verilir.

Graaf (Matur) Folikiilii

Graaf foliklili ovulasyona giden matur folikil olarak
bilinir. Granulosa hicrelerinin proliferasyonu ve liquor
folliktilinin devamli olusumu ile graaf (matur) folikl
sekillenir. Folikller hicreler membrana granulosayi
yapar. Liquor follikdlinin devamli olugsumu ile Cumulus
oophorus baglantisindan ayrilarak folikil sivisinin
icinde serbest hale gelir. Graaf follikiilden sekonder
oositin birakilma slireci ovulasyon olarak bilinir. FSH
ve LH ovaryum folikiil maturasyonunu ve ovulasyonu
dizenler. Mayoz uyarici madde etkisi altinda primer
oosit, sekonder oosit ve birinci polar cisim seklinde
sonuglanan birinci mayoz boliinmesini tamamlar. Yeni
olusan sekonder oosit ikinci mayoz boliinmeye girer
ve metafazda durur. Ovulasyonda sekonder oosit ve
baglantili olan folikiler hucreleri ile bir miktar folikdl
sivisi ovaryumdan yavascga salinir. Graaf folikulden
geriye kalanlar Corpus hemorrhagicum ve daha sonra
Corpus luteuma doénusir. Corpus luteum hcreleri
granulosa lutein ve teka lutein hucrelerini olusturur.
Granulosa lutein hicreleri progesteron Uretirler ve
teka Ilutein hicreleri tarafindan uretilen androjenleri



ostrojenlere donusturar. LH eksikligi Corpus luteum deje-
nerasyonu ile sonuclanir ve Corpus albicans olarak
bilinen fibréz yapi olusur.

Medulla

Ovaryum medullasi fibroblastlar ve elastik lifleri iceren
kollajenden zengin gevsek bag dokusundan meydana
gelir. Ayrica medullada blyik kan damarlari, lenf
damarlari ve sinir lifleri de bulunur. Hilus hicreleri
medullasinda bulunan bagka bir epiteloid hicre
grubudur. Bu hicreler Leydig hicreleri gibi sitoplaz-
malarinda ayni organelleri igerir ve androjenleri sal-
gilar (1, 2, 3, 4, 5).

2. TUBA UTERINA (OViDUKT, FALLOP TUPLERI)

Tuba uterina ¢ift olarak bulunan ve yaklasik 12 cm
uzunlugunda muskuler ¢ok hareketli kanaldir. Serbest
uglari ovaryumlara bitisik olarak peritoneal kaviteye
acilirken diger uclari uterus duvari ile devam eder ve
uterinal kaviteye agilir. Tuba uterina’da anatomik
olarak dort bélim tanimlanmaktadirlar:

a) infundibulum ovaryum yakininda periton bosluguna
acilan kismidir ve fimbria adi verilen ¢ok sayida sagak
seklinde parmaksi uzantilardan olusur. Ovulasyonda
fimbrialar aktif olarak harekete gegerek huni seklindeki
ucu ovaryum ylzeyine dogru yaklagir. Oositin yaka-
lanmasi saglanir.

b) Ampulla daha genis ve fertilizasyonun gerceklestigi
bolumddr.
c) istmus uterusa dogru daralan kismidir ve intramural

bdlim ile uterus duvarina gecerek uterus Iimenine
acihr. Tuba uterinanin duvar ¢ tabakadan olusur:



Tunika mukoza: Longitudinal seyirli kivrimlarla karak-
terize olup adeta labirent seklindedir. Bu kivrimlar
ampullada ¢ok sik iken istmusa dogru azalir. intramural
bélimde bu kivrimlar Iimene dodru uzanan kiguk
cikintilara doéndsur. Tek kath prizmatik epitel ve
altindaki Lamina propriadan olusur. Epitelde silyal ve
salgl yapan mikrovilluslu hicrelerden olusur. Silyasiz
salgl hucrelerinin salgisi spermatositlerin kapasitas-
yonunu saglayarak ovum igin koruyucu ve besin
kaynagidir. Silyal hiicrelerde bulunan kinosilyalar tuba
uterinanin yuzeyini 6rten vizk6z sivinin uterusa dogru
hareketini saglar.

Tunika muskularis: icte sirkiiler spiral ve dista yer
alan longitudinal spiral bir katman bigiminde dizen-
lenmis kalin diz kas tabakasi bulunur. Tunika
muskularisteki kasilmalar silyalarin hareketi ile birlikte
yakalanan oositin uterusa dogru tasinmasini saglar.

Tunika seroza: Visseral periton ve kan damarlari ve
otonom sinir liflerini iceren altindaki subseroza gevsek
bag dokusu bilesenlerinden olugsmaktadir (1, 4).

3. UTERUS

Uterus pelvisin orta hattinda fundus, korpus ve
serviksi iceren muskuler bir organdir. Korpus (gévde),
tuba uterinalara acgilan dar pargadir. Fundus, kubbe
sekilli kismidir. Serviks ise vaginaya cikinti yaparak
acllan dar sirkiler pargasidir. Korpus ve fundusun duvari
nispeten kalindir ve ¢ tabakadan olusur: Endometrium -
Tunika mukoza, Myometrium -Tunika muskularis, Tunika
seroza veya adventisya. Uterus en dista farkli bolim-
lerine gbére mezotelyum ve altinda bag dokusundan
olusan seroza veya sadece bad dokusu seklinde
adventisya yer alir.



Endometriyum

Endometriyum, mukoza seklinde epitel ile basit tubu-
ler bezler (Glandula uterina) ve bag dokusundan olusan
lamina propria’dan olusur. Endometriyum epiteli tek
kath silyal ve silyasiz salgi yapan kolumnar hucre-
lerden olusmaktadir. Bezler myometriyuma yakin alt
bélimlerinde dallanmalar gdsterir. Uterus bezlerinin
epiteli yizey epiteline benzemekle beraber silyali hiicre
bulunmaz. Lamina propria fibroblastlardan zengindir.
Ayrica makrofajlar, I6kositler, bol miktarda retikller lif
bulunur ve bol miktarda temel madde igerir. Bag
dokusu lifleri gogunlukla Tip Il kollajenden olugsmustur.
Menstrual siklus fazinda endometriumda olusan
histolojik ve fizyolojik degisikler g¢esitli hormonlar ile
kontrol edilmektedir.

Endometriyum iki tabaka seklinde yapilanmaktadir:

Stratum basalis: En bazalde bulunan myometriyuma
komsu en alttaki bélumduir; lamina propria ve uterus
bezlerinin proliferasyonunun meydana geldigi tabakadir.

Stratum fonksiyonalis: Lamina propria ve bezlerin geri
kalanini ve ylzey epitelini iceren daha kalin olan
menstruasyonda degisiklik gostererek dokilen taba-
kadir. Fonksiyonel bdlum aylik donguler sirasinda
buyuk degisiklikler gecirirken, bazal bdlim hemen
hemen degismeden kalir. Bu tabaka arkuat arterlerden
dallanan kivrimli helikal arterlerle damarlanir. Myometri-
yumun orta tabakalarinda dairesel olarak yerlesmigtir.
Bazal tabakada kisa ve diz arterler bulunur.

Puberte sonrasinda, hipofizin 6n lobunun uyarisiyla
ovaryum hormonlari menstriiel déngu sirasinda
endometriyumun dongusel histolojik yapi degisiklikleri



gecgirmesine neden olur. Fonksiyonel tabaka 3-4 gln
icinde tamami dokdltr. Dénguler oosit Uretimi ovulasyon
ile iligkili olarak ovaryumda olusan degisikliklerin bir
sonucu seklinde ortaya ciktigindan disi sadece mens-
truasyon goérdugdu yillar boyunca dogurgandir.

Menstrual déngu 3 faz seklinde gorulir:

Proliferatif (Folikiiler) Faz: Endometriumda dokulen
fonksiyonel tabaka bazal tabakadan yeniden yapilanir
(4. ve 14. gin). Ayni zamanda ovaryumda folikiler
gelisim gerceklestiginden folikller faz olarak da tanim-
lanir. Folikillerden aktif olarak Ostrojen salgilanmaya
baslar. Bu fazda epitelin, bezlerin, bag dokusunun
lamina propria kivrimli arterler yeniden olugsmaktadir
ve mitotik aktivite sikga goérilir. Uterinal bezler dar
[imenli ve diz tubuller sekillidir. Menstrual déngunin
yaklasik olarak 14. gununde (ovulasyon) fonksiyonel
tabaka tamamen onariimistir. Folikller fazda Ostro-
jenin etkisi ile tuba uterina epitelinde silyalar artar
(Sekil-3).

Sekresyon (Luteal) Faz: Sekresyon fazi (15.-28.
gun), ovulasyon sonrasi korpus luteum tarafindan
salgilanan progesteronun etkisiyle baslar. Progeste-
ron, dstrojenin etkisi ile gelismis olan bezler Uzerinde
etki gOstererek bezleri daha da uyarir. Epitel hiicreleri
nukleusu altinda glikojen salgilar birikir daha sonra
apikale tasinarak bezin limenine salinir ve gliko-
protein salgl Urunleri bezlerin lumenini genisletir.
Sekresyon fazinda uterinal bezler spiral seklinde ¢ok
kivnimh bir yapidadir. Bu fazda endometriyum salgi-
larin birikmesi, uterinal bezler ve stromadaki 6dem
nedeniyle maksimum kalinligina ulasir implantasyona
hazirdir (Sekil-4).



Sekil-3. insan uterusu folikiiler veya proliferatif fazinda
endometriyum yapisi. Bez yapilari diz veya hafif
kivrimhidir (8).

Menstrual Faz: Oositin dollenmesi ve embriyonun
implantasyonu gerceklesmedidi zaman, korpus luteum
fonksiyonunu yaklasik 14 giin sonra kaybeder. Bunun
sonucunda kandaki progesteron ve Ostrojen dizeyleri
hizla duger. Endometriyum fonksiyonel tabakanin
dokulmesi kivrimli arterlerin kalici olarak kasiimasi,
oksijen azalmasi, bezlerde durgunluga dogru gidis,
matriks metalloproteinazlarinin aktivasyonu (proges-
teron bulunmamasi) ve yerel olarak salgilanan pros-
taglandinler, sitokinler ve nitrik oksit gibi bircok etken
rol oynamaktadir. Bu etkenler kan damarlarinin duva-
rinin ve bazal membraninin yirtiimasina ve endometri-
yum lamina propriasindaki kollajenin pargalanmasina
neden olur. Kasiimalarin yukarisinda kalan kan
damarlari yirtilir ve kanama baslar. Endometriyumun
fonksiyonel kismi ayrilir (1, 2, 3, 4, 5).



Sekil-4. Insan endometriyumunda luteal veya sekresyon fazi.
Artan stromal 6dem ve bez hiicrelerinde hipertrofi, gok

kivrimli diizensiz bezler, bazi bezlerin limeninde salgi
maddesi gorilmektedir (8).

¥

Myometriyum

Myometriyum diz kas demetlerinden olusan uterusun
en kalin tabakasidir. DUz kas demetleri sinirlar kesin
olmayan (i¢ tabaka olusturur. icte ve dista longitudinal
ortada sirkuler olarak bulunur. Orta tabakada zengin
damarl bolge arkuat arterleri bulundurur ve stratum
vaskulare adi verilir. Servikste kas dokusu azalirken
yerini elastik lifli ve diz kas hucrelerinin bulundugu
siki diizensiz bag dokusu yapisi bulunur.

Myometrial kas hiicrelerinin sayi ve boyutlari ¢strojen
dlzeyleri ile iligkilidir. Gebelik sirasinda myometriyum
diz kas hucrelerinin sayisinda artis seklinde hiperplazi
ve hucrelerin boyutlarinin artmasi hipertrofi sonucu
gebelikte en buyilk ve en fazla sayidadir. Aktif olarak
kollajen sentezleyerek uterusun kollajen yapisi 6nemli
dlciide artar. Ostrojen bulunmadiginda apopitoz

10



nedeniyle uterusta myometrial kas atrofiye olur.
Gebelik sonrasi bazi diiz kas hicresinin boyutu azalir
ve kollajen enzimi etkisiyle yikilir. Bdylece uterusun
boyutlari gebelik dncesindeki yakin dlcllere iner (1, 3, 4).

4. VAGINA

Vagina fibromuskuler yapida olup Ug¢ tabakadan
olugur: mukoza, muskularis, adventisya. Ylzey epiteli
cok katli yassi kornifiye olmamis epitel ile doselidir,
stratum superfisiyalede bazi hicreler keratohiyalin
granulleri icerebilir. Epitel hlicreleri dstrojen sentezi ile
uyarilir ve buyuk glikojen grandlleri bulunur. Lamina
propria zengin damar yapilari iceren gevsek fibroelas-
tik bag dokusundan olusur, cesitli lenfositleri ve
notrofilleri bulundurur. Muskularis tabakasi diiz kas
hicrelerinden meydana gelir. Liumen yakininda daha
¢cok sirkuler kas demetleri eksternal ylzeydeki ¢ogu
longitudinal olan demetlerle birbirine karisacak sekilde
dizenlenmistir. Siki fibroelastik bag dokusu adven-
tisya ile ¢evre yapilara baglanir (1, 4). Puberteden
once vagina epiteli incedir, menopoz sonrasi 6nceki
haline geri déner. Reproduktif yillarda &strojen aktivi-
tesine yanit verir ve kalinlasir. Bazal hicreler ve
parabazal hicrelerin bulundugu tabakalarda mitotik
aktivite gorilur. Suaperfisial hicrelerde ise sadece
sayisinda degil sitoplazmada glikojen ve bazi lipidlerin
birikimine bagli olarak hucrelerin boyutlarinda da artis
olur (2).

MENOPOZ SONRASI KADIN UREME ORGANLARI

Ostrojen reseptérlerinin (ERs) ekspresyonu lokalizas-
yon ve doku c¢esidine bagli olarak cesitlilik gdsterir (9).

11



immunohistokimyadan yararlanilarak memeli ve insan
calismalari ERa ve ERB ekspresyonundaki degisik-
likler gésterilmistir. ERa ovaryum, uterus, vagina,
meme bezi ve hipotalamus gibi major kadin organla-
rinda eksprese edilir (10, 11).

Pubertede &strojen etkisiyle genital organlar genigler.
Ancak menopozdan sonra ovaryumlardan dstrojen ve
progesteron doéngusel Uretiminden yoksun genital
traktuslar involusyona ugrayarak atrofiye olurlar.
Uterusta endometrium incelir, sadece stratum basale
kalir. Uterinal bezler seyrek ve inaktif olup bazi
kadinlarda kistik yapilar seklinde dilate olmakta ve
normal bir varyant olarak kabul edilmektedir (3).
Dilatasyon olasilikla bezlerin boyun kismindaki ve
cevresindeki stromanin kondenzasyonu sebebiyle
obstruksiyonu ile meydana gelmektedir (12). Bezlerin
epitel hucrelerinde mitotik figur, proliferasyon belirtisi
goérulmez. Salgi aktivitesi gorilmeyen kiboidal veya
kolumnar hucrelerden olusur. Stromada reproduktif
dénemden daha az hicresel yapi bulunmasina
ragmen daha c¢ok kollagen fibril bulunur. Mitotik
aktivite stromada da go6rilmez. Menopoz sonrasi
hormonal stimilasyon kesildigi icin myometrium
atrofik hale gelerek uterus énceki boyutundan kugular
(Sekil-5,7) (3). insanlarda yapilan klinik arastirma-
larda postmenopozal endometriumda ¢ogunlukla atrofi
goruldigu bildiriimektedir (13). Ayrica kadin genital
sistemi ndrolojik fonksiyonlari Uzerine menopozun
olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir (14).
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Sekil-5. Postmenopozal endometrium histolojik yapisi.
E: Endometrium, G: Glandula uterina, C:Kistik
yapilar, S: Stroma, D: Dilate kistik bezler (3).

Menopozda ovaryumdaki degisiklikler fetal hayatta
baslayan olaylarin sonucudur. Ovaryumdaki granu-
losa ve teka hicreleri yasam boyunca en &énemli
endojen o6strojen kaynaklaridir. Yaslanma ile birlikte
folikiiller tikendiginde ovaryumlarin Ostrojen salgila-
masi azalir ve sona erer (Sekil-6). Ginimizde yas-
lanma ile ilgili tartisilan pek ¢ok teori olmasina kargin
ovaryum dejenerasyonu ile birlikte gérilen doku kaybi
ya da santral sinir sisteminde ovaryum uyarici
norotransmisyonda gerileme (izerinde tartigiimaktadir
(15).
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Sekil-6. Menopozal ovaryum korteksi. Folikil yapisi gordl-
memektedir (16).

Bu dénemdeki kadinlarda tuba uterina kaslarinda
motilite azalmasi, tuba epitelinde yassilasma ve salgi
faaliyetinde azalma gorulir. Vagina epitelinde incelme
ile birlikte submukozasinda bad dokusunun artmasi
sonucu vajinal forniks derinligi azalmasi, idrar inkonti-
nansi, sistit ve vaijinit gibi problemler daha sik goril-
meye baslar (15, 17). Servikal mukus Uretimi puber-
teden O6nce ve menopozdan sonra 6nemli Olglde
azalir (2).
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Son ylzyilin basglarinda Greme arastirmacilari memeli
turlerinde fetal oositlerin kalip kalmadidi veya yetis-
kinlik déneminde neo-oogenesis ile yerine konup
konmadigi tartisiimaktadir (18). Bukovsky ve ark.
tarafindan ilk olarak 1995’te insan adult ovaryumla-
rinda ovaryel yuzey epiteli kdk hdcrelerinin fizyolojik
olarak oositleri (ve granulosa hiicrelerini) olusturabile-
cegi gosterilmistir (19). Liu ve ark. ise adult insan
ovaryumlarinda fonksiyonel olarak tanimlanmayan
mayoz icin SCP3 ekspresyonu calismalarinda adult
insanlarda neo-oogenezisin eksikligine dikkat ¢ekmis-
lerdir (20). Premenopozal ve post menopozal ovar-
yumlarin oosit ve noéronal hiicrelere transdifferensiye
olabildiklerini gostermistir (21, 22, 23).

Ovarian kok hicrelerden tirevlenen bazi oositlerin
partenogenetik olarak doért hicreli embriyo, morula,
blastosist, trofoektoderm, i¢ hiicre kitlesi ve embriyo-
nik kok hicreleri olusturdugu gosterilmistir (18, 22).
Ovarian kok hacrelerin in-vitroda oosite déntisme
kapasitesine sahip oldugu halde neden menopozu
engellemiyor sorusu disunildiginde immun sistemdeki
yasa bagl degisikliklerin in-vivo'’daki neo-oogenezis ve
folikuler yapilanma igin sorumlu olabilecegi disuniimek-
tedir (19, 24).

Deri, 6strojenin etkili oldugu Ureme sistemi disinda yer
alan en buyiik organdir. Ostrojen etkilerini deride
bulunan reseptorleri araciligiyla gosterir (11,25).
Deride en fazla olarak yizde ERs bulunmaktadir (25).
Ostrojenler ayni zamanda insan deri fibroblastlarini da
hedef almaktadir (26). Menopozla birlikte deride
meydana gelen degisiklikler ise kuruma, elastikiyetin
azalmasi, ylzey adipoz dokusunun azalmasi, hidra-
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tasyonun azalmasi ve kingikliklardir. Menopozla
birlikte azalan &strojen seviyesi derideki kollajen
miktarinin ve yapisinin bozulmasina, stratum korneum
tabakasinda da su tutulumunda azalmaya neden
olmaktadir. Bu degisikliklerde menopoz dénemindeki
kadinlarda cilt problemlerini ortaya c¢ikartmaktadir
(15).

Menopozdan sonra memelerde histolojik olarak bazi
degisiklikler gorilir. Bunlar meme dokusunun genel
olarak atrofisi ile géze garpar. Meme bezlerinde salgi
yapan kisimlarda ve kanallarinda gerileme, boyutla-
rinin kigllmesi ile bag dokusunda ortaya ¢ikan geri-
leme degisiklikleridir (1).

Genital traktus iginde ise en yilksek reseptor kon-
santrasyonu vagina epitelinde bulunur (27). ERB ovar-
yum hipotalamus ve serebral korteks’de eksprese
edilir (10).

Menopoz dénemiyle birlikte kadinlarda noéro-psisik
belirtiler ortaya cikmaktadir. Vicutta alfa ve beta
olmak uzere iki tip 6strojen reseptdrt bulundugundan
hedef dokuya ulasan 8strojen hiicre icine girerek bu
reseptorlere baglanir ve etkisini bu yolla gdsterir.
Ostrojen hormonu hipokampusdaki CA1 bdlgesindeki
néronlarin dentritik uzantilarinin yogunlugunu arttira-
rak hafiza iglevi lizerinde énemli bir rol oynar. Ornegin
seratonin sentezi, seratonin “uptake”i, seratonin reseptor
transkripsiyonu, yogunlugu ve seratonin stimulasyonuna
cevabi etkilemektedir. Seratonini katabolize eden mono-
amino oksidaz enzimi 6strojen varliginda azaltici etkisini
kaybeder. Boylece Ostrojen, merkezi sinir sisteminde
degisikliklere yol acabilir ve depresyonu engelleyebilir.
Premenopoz doéneminde Ostrojen seviyesinin disme-
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siyle birlikte depresyon belirtileri ve menopozla birlikte
depresyonun artmasi bu nedenle meydana gelir.
Menopozal dénemde ortaya ¢ikan bu gibi belirtilerin
yani sira lokomotor sisteme ait bag dokusu, kemik
dokusu ve kaslarda da mortalite ve morbiditeye varan
belirtiler ortaya ¢ikar. Bunlar; kemik kiriklari, kas agri-
lari, hareket esneklijinde azalma, vicut hacminde
azalmadir. Bu belirtilerin yaninda gdzyasi miktarinin
azalmasi ve g6z kurulugu menopoz dénemi kadinlar-
daki oftalmik degisikliklerdir. Tim bu degisiklikler
menopoz dénemindeki kadinlarin yasamini zorlastir-
maktadir (15,17).

KEMIK DOKUSU

Yetigkin iskeletinin temel destek yapisini olusturan
kemikler 6zellesmis bag dokusudur. Kemik matriksi
vicudun en sert dokularindan biri olup Uzerine
yuklenen strese direng gosterir. Strese yanit olarak da
seklini degistirebilen dinamik bir dokudur. Matriksi
salgilayan o6zellesmis hicreleri igerir, salgiladiklari
matriksin icinde bulunurlar. Kas yapilarini destekler,
yasamsal organlari korur ve kan hicrelerini yapan
kemik iligini barindirir. Kemik dokusunda yogun bir
damar ag bulunmaktadir ve bu doku metabolik
acidan aktif durumdadir. Ayrica kalsiyum, fosfat ve
diger iyonlar igcin depo olarak isg gorir ve vicut
sivilarindaki derigimlerinin sabit tutulabilmesi igin
kontrolli olarak saliveriimelerini ya da tutulmalarini
saglar.

Kemik dokusu hiicreler arasi kalsifiye kemik matriksi
liflerden ve temel maddeden olusur. Kemigi olusturan
lifler esas olarak kollajen liflerdir. Temel maddede
proteoglikanlardan zengindir. Kemik dokusunda osteo-
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progenitdér hlcrelerle birlikte 4 tar hicre bulunur.
Matriks icinde lakiina adi verilen bosluklarda bulunan
osteositler, matriksin organik kisimlarinin sentezini
yapan osteoblastlar, kemik dokusunun rezorpsiyo-
nunda ve yeniden modellenmesinde fonksiyonel ¢ok
nukleuslu hicreler olan osteoklastlardan olusan bir
bag dokusudur.

Kemik matriksinin inorganik ve organik bilegenleri
vardir. inorganik bilesenleri kalsiyum ve fosfordan
olusan kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden olusur.
Kemigin sertligi hidroksiapatit kristallerinin kollajenle
iliskisine baglidir. Kemigin organik bileseni ise Tip |
kollajendir ve matriksin asidofilik olmasina neden olur.
Kemik dokusunda cesitli glikoproteinler de bulunmak-
tadir. Batin kemikler osteoprogenitdr hiicreleri iceren i¢
yuzeylerde endosteum ve dis ylzeylerde periosteumun
olusturdugu doku tabakalari ile értuludar (1, 2, 3, 4, 5).

1. KEMiIK HUCRELERI

1.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Mezensimal kokenlidir ve postnatal yasam boyunca
mitoz bélinmeye giren ve osteoblastlara farklilasabil-
meyi surdirebilen hiicrelerdir. Osteoprogenitor hiicre-
ler soluk boyanan sitoplazmalarinda seyrek GER ve
az gelismis bir Golgi aparati ile bol miktarda serbest
ribozom bulunmaktadir. Kemik buyimesinin en
yogun oldugu dénemlerinde en aktif olan hicrelerdir.

1.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik matriksinin organik kisimlarinin
(Tip 1 kollajen, proteoglikanlar ve glikoproteinler)
yapimindan sorumlu olan kemik hicreleridir. Osteopro-
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genitér hicrelerden kdken alir ve BMP ve TGF- B etkisi
altinda gelisirler. Kemigin inorganik kisimlarinin ¢okebil-
mesi osteoblastlarin aktivitesine baghdir. Osteob-
lastlar Ozellikle kemik ylzeylerinde tek katli epitel
seklinde yan yana bulunurlar. Aktif osteoblastlar
bazofilik olup kiboidal veya kolumnar vyapidadir
(Sekil-8). Elektron mikroskopta bol miktarda GER, iyi
gelismis bir Golgi kompleksi oldugu gérilir. inaktif
olduklarinda yassilagsmaya ve sitoplazmalarindaki
bazofilik 6zellikleri de azalmaya baslar. Bazi osteoblastlar
yeni meydana gelen matriks ile kugatildiginda osteosit
haline gelirler ve lakinler olusur. Matriksin sentezi
sirasinda osteoblastlar aktif olarak protein sentezleyen
hiicrelere 6zgiin ince yapiya sahiptirler. Osteoblastlar
ile daha 6nce meydana gelmis kemik arasinda osteoid
adi verilen ve henlz kalsifiye olmamis matriks
tabakasini olusturur. Kemik apozisyonu adi verilen bu
islem yeni olusmus matriks Gzerine kalsiyum tuzlarinin
tortulanmasiyla tamamlanir. Osteoblastlar ayrica,
osteoklastlarin farklilasmalarini da dizenler, osteok-
lastlarin kemigi rezorbe etmelerini aktive eden bir
osteoklast uyarici faktér de salgilar.

1.3. Osteositler

Osteositler, kalsifiye kemik matriksi iginde lakunlerde
osteoblastlardan kdken alan matur kemik hicreleridir.
Komsu hucrelerle sitoplazmik uzantilari aracilhigi ile
temas ederler ve gap junction yapilari hiucreden hic-
reye molekuler baglantiyi saglar. Lakunlerin seklini
alan genellikle yassi sekilli osteositlerde grandlltu
endoplazma retikulumu ve Golgi azalmistir, nukleusta
kromatin daha koyu izlenir (1, 4, 5).
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Sekil-8. Kemik dokusunda osteoblast, osteoklast ve osteoid
yapisi (28).

1.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar ¢ok blyuk dallanmis ve ¢ok nukleuslu
hareket edebilen dinamik hicrelerdir. 150 y g¢apinda
olup 50’ye varan sayida nukleus ve asidofilik ¢ikintil
gOrinimlu bir sitoplazma igerir. Sitoplazmalarinda iyi
gelismis Golgi, lizozom, salgi vezikdlleri, bol mito-
kondri bulunur. Osteoklastlar, kemigin resorbe edildigi
Howship lakunalari adi verilen gukurcuklar icinde yer
alir. Osteoklastlarin kemik iliginden kdken alan mono-
nikleer fagositik sistemi olarak adlandirilan monosit-
lerle ortak prekirsérlerinin - bulundugu dusunul-
mektedir.
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Aktif osteoklastlarin kemik matriksine bakan yizi
dlizgln degildir ve dlzensiz katlantilar seklinde
kiviimlanmis kivrimli kenari meydana getirir. Berrak
zon, hicrenin kivrimh sinir periferinin hemen etrafini
cevreleyen kismidir. Organelsiz olup bir aktin halkasi
olusturan ¢ok sayida aktin myofilamenti igerir. Berrak
zon plazmalemma integrinlerinin Howship lakUnleri
periferindeki kemikle temaslarini stirdirmelerine yar-
dimci fonksiyon goérir. Osteoklastlar hicre altindaki
mikro ¢evreye kolajenaz, proteazlari salgilayarak
bélgesel kolajen sindirimini ve kalsiyum tuz kristalle-
rinin eritilerek emilmesini baslatir. Osteoklast islevi
sitokinler ve hormonlar ile kontrol edilir. Kemigin yeni-
den sekillenmesinde ve yenilenmesinde énemli rol
oynarlar (1, 4, 5).

2.0steoporozda Kemik Dokusu

Normal kemik dokusunda kemik rezorpsiyonu
(Osteoklastlar) ve yeni kemik olusumu (Osteoblastlar)
arasinda bir denge bulunur. Kemik dokusu yasam
boyunca osteoklastlarla yikilip osteoblastlarca yeni-
den yapilan bir dokudur. Osteoporoz temel olarak
osteoklastik aktivitenin baskin hale gelmesidir (15, 29)
(Sekil-9,10).

Postmenopozal 40 yasindan buyuk kadinlari siklikla
etkilemektedir. Ostrojen salgisinin aniden dustugi
menopoz sonrasi ciddi olarak olusan kemik kitlesinin
azalmasi ile iligkilidir. Osteoblastlar Gzerindeki 6zel
reseptorlere baglanan 6strojen, hiicrelerin olusumu
ve kemik matriksinin salgilanmasini aktive eder.
Ostrojen salgisinin azalmasi ile birlikte, osteoklastik
aktivite kemik yapiminin énine gegerek kemik kitle-
sini potansiyel olarak strese kargi koyamaz ve kolay-
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ca kirilabilir hale gelene kadar azaltir (4). Vertebral
kemiklerde c¢evresi kompakt kemik ile gevrili trabe-
kuler kemik yapisi etkilenebilmektedir (5, 29).

Osteoporoz iskeletteki tim kemikleri etkileyebilecegi
gibi bol trabekuler yapi igeren yuk tasiyan bdlgelerde
daha siddetlidir. Vertebra ve el bilek kemikleri erken
donemde etkilenirken femur boynu daha ge¢ etkile-
nir. islevsel olarak osteoklastlar ve osteoblastlar ara-
sinda orantisizlik bulunmasina ragmen sayica belir-
gin bir orantisizlik bulunmamaktadir (30).

Sekil-9. Sigan normal vertebra trabekuler kemik dokusu (29).
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Sekil-10. Sigcan overektomili vertebra trabekiler kemik
dokusu (29).

Deneysel overektomize yapilan siganlarda osteopo-
roz histomorfometrik, dansitometrik, biyokimyasal ola-
rak arastinlmistir. Vertebra ve femurun trabekiler
kalinlik ve trabekiler alaninda, femurun kortikal kalin-
hdinda ve kemik mineral dansitesinde belirgin azalma
bildirilmistir (31). indiiklenebilir nitrik oksit (iNOS)
osteoporoz patogenezinde énemli bir rol oynayarak
Ostrojen eksikligine bagh olarak kemik yapimi ve
yikimi arasindaki dengede serbest radikal olarak etkisi
bulundugu, Nukleus pulposus ve epifizeal kikirdakta
overektomi sonrasi iINOS ekspresyonu ve apopitotik
hicre sayisinin arttigi bildiriimistir (32).
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MENOPOZ FiZYOLOJiSI

Prof. Dr. Liitfiye KANIT
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji ve Temel Tip Anabilim Dali

Kadinda ortalama elli yas civarinda menstriel dénguler
dizensiz hale gelir ve en sonunda da tamamen
ortadan kalkar. Bu adetten kesilme olayl menopoz
olarak bilinir ve kadinin Greme kapasitesinin sonlandi-
gini  goésterir. Menopoz tanisi genellikle 12 aylik
amenore periyodundan sonra retrospektif olarak kona-
bilir. Stirekli adet diizensizliklerinin ve ates basmasi gibi
bazi belirtilerin gorildigi dénem ile menopozdan
sonraki 5 yillik dénem perimenopoz (klimakterium)
olarak adlandirilir. Adet dizensizliklerinin baslamasi ile
ureme fonksiyonu yavas yavas ortadan kalkar ve
bununla birlikte kadinda pek c¢ok fiziksel ve duygusal
degisiklikler de gorulmeye baslar.

Dunya saglik 6rgutd menopozu yumurtalik islev kay-
bina bagli olarak adetlerin tamamen ve surekli olarak
kesilmesi olarak; perimenpozu (klimakterium) menopo-
zun hemen 6ncesi ve sonraki bes yillik dbnem olarak
tanimlar. Postmenopoz ise yine dinya saglik érgutiine
gore ancak sonradan tanimlanabilen menopoz sonrasi
dénem olarak kabul edilmektedir.
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Menopoz yasi gunimuizde pekgok Ulkede vyapilan
calismalarda 50-51 civarinda tesbit edilmektedir. Son
100 yil icinde menarj yagsinda 6énemli bir disme gozlen-
mesine ragmen menopoz yasinda ¢ok klglk degisik-
likler olusmus, radyasyon, sitatoksik ilag alimi ve sigara
kullanimi disinda menopoz yasi neredeyse sabit olarak
kalmistir (1). Premenopoz 45,5-47,5 yaslari arasinda
baslamakta ve ortalama 4 vyl kadar surmektedir.
Premenopozdan sonra kadin hormon profili iyi tanim-
lanmis olan menopoz dbénemine geger. Postme-
nopozal dénemde kadinda &strojen ve progesteron
dislk, gonadotropinler (FSH=follikil uyarici hormon,
LH=luteinize edici hormon) ise yiksektirler. Menopoz-
da olusan fizyopatolojik degisiklikleri agiklayabilmek igin
premenopozal kadindaki hipotalamo-hipofizover aksini
yeniden gbzden gegirmek gerekir.

Hipotalamus hipofizi uyarmak Uzere belli araliklarla
patlamalar seklinde gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) Uretir. Bu patlamalar ayni araliklarla gézlenen
LH artiglarina neden olur. Patlamalar tarzinda ki artiglar
gonadotropin salgisi i¢in gereklidir. Bir deney dize-
ninde GnRH sabit bir hizda inflzyonla verildiginde 6n
hipofizdeki GnRH reseptdrlerinde down regilasyona
(bastirici dizenleme) neden oldugu ve LH salgisinin
sifra kadar indigi gosterilmisti. GnRH saatte tek
atimlar seklinde verildiginde ise LH salgisi uyarilr.
Salginin bdyle aralikli olmasindan bagka salgidaki
artiglarin  sikhk ve buyukligundeki degisikliklerde
menstriel dongiden sorumlu diger hormonal degisik-
liklerin olusmasini saglar. GnRH salgisindaki artiglarin
sikligini, &strojenler artirirken progesteron ve andro-
jenler azaltirlar. DOngunun follikiler evresinin sonuna
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dogru yuksek duzeylerdeki dstrojenler etkisiyle (pozitif
geri bildirim) GnRH artislarinin siklasmasi biylk bir LH
dalgasi olusmasina neden olur. Luteal fazda progeste-
ronlarin etkisi ile seyreklesen GnRH artiglari, donglniin
sonunda 06strojen ve progesteron seviyelerindeki azal-
ma ile tekrar siklasir ve FSH artisi ile yeni bir siklus
baglar. GnRH daha cok LH ile direkt iligkili olarak
bulunmasina ragmen hipotalamustan salinan, FSH
salgisini uyaran baska bir hormonun varlidi gdsterile-
memistir ve olmasi da pek olasi gorilmemektedir (2, 3, 4).

Hipofiz kaynakli FSH ve LH adli hormonlar yumurtalik
islevlerinin dizenlenmesinden sorumludurlar. Yumurta-
liklarda ovarian stroma igerisinde folliklller bulunur.
Ovaryumlar da hormon sekresyonu agisindan 3 temel
bdélim vardir, graniloza hdcreleri, teka hicreleri ve
ovarian interstisyum. Granilosa hicrelerinde FSH
reseptorleri bulunur (5), bu nedenle FSH etkisi altinda
androjenleri Ostrojenlere cevirirler. Teka hicrelerinde
ise LH resptorleri vardir. LH etkisi altinda temel olarak
androjenleri ve bazi 6strojenleri sentezlerler. Ovariyan
stroma ise cinsiyet hormonlarinin (Sekil-1) 3 tipini de
(androjen, o6strojen, progesteron) udretirler (2, 3, 4).
Erkekten belirgin sekilde farkl olarak yenidogan disi,
tim yasami boyunca Uretebilecedi tohum (germ)
hiicrelerine sahip olarak dinyaya gelir. insanlarda
dogumdan sonra yeni ovum olusmadigi dusuncesi
yeni deneysel ¢calismalarla ortadan kalmasina ragmen
kadinda germ hlcre havuzunda intrauterin dénemden
menopoza kadar giden bir azalma olduguda bilinen bir
gercektir.
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Sekil-1. Overlerin hormon salgi dinamikleri.

Fotusun gelismesi sirasinda yumurtalklarda 7
milyondan fazla &ncul (premordial) follikil bulunur.
Ancak bunlarin gogu dogumdan 6nce geriler. Dogum
aninda yaklasik 2 milyon ovum vardir ve bunlarinda
%50 si atretiktir. Puberteye kadar yumurtaliklarda
belirgin bir fonksiyon olmamasina ragmen bu déneme
ulagsabilen yumurta sayisi 300.000'den azdir. Bu
yumurtalarinda sadece 400 ya da 500 tanesi olgun
hale gecip ovulasyon ile atilabilir. Her bir mestriel
doéngude FSH etkisi ile 6-12 arasinda premordial
follikul gelismeye baslar fakat adedin yaklasik 7. gunu
bu follikillerden biri dominansi kazanarak digerlerinin
blyimesini durdur. Bodylece bu 6-12 premordial
follikllden sadece biri kullanilirken digerleri atreziye
ugrarlar. Bu nedenle premordial follikillerin sayi ve
kalitesi yasam boyunca azalir, 37 yasindan menopoza
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kadar olan donemde ise atrezi ¢ok daha buylk
boyutlara ulasir (6). Boylece 50 yas civarina yaklasan
bir kadinin overlerdeki saglikli 6nciil folliklil sayisinda
ciddi bir azalma gézlenir (2, 3, 4).

Hipofizer FSH ve LH konsantrasyonlari over hormon-
lari olan &strojen ve progesteronun negatif geri
bildirim etkileri ile kontrol edilir. Mensturiel siklus
sirasinda, plazma LH, FSH, 6strojen, progesteron ve
inhibin duzeylerindeki degisikliklerin geri  bildirim
etkileri Sekil-2'de gosterilmistir. FSH, 6strojen ve pro-
gesteron disinda inhibinler tarafindan da negatif geri
bildirimle denetlenir. inhibin yumurtaliklardaki granii-
losa hucrelerinden uretilen bir dimerik glikoproteindir.
A ve B olmak lzere 2 farkh tipi vardir. inhibinlerin
fonksiyonu ovaryumlari ve negatif geri bildirim ile
hipofizer FSH seviyelerini diizenlemektir. inhibin sevi-
yeleri ile FSH arasinda ters bir korelasyon bulunur
(7, 8).

Hipotalamus
GnRH
I }

: On Hipofiz
-:......4...> ¢ CLLTTTTS
: LH FSH :

Ostrojen inhibin B

ovaryum
Androjenler

Teka Grantiloza
Ostrojenik
etkiler

Sekil-2. Kadin cinsiyet hormonlarinin salgi dinamikleri.
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1. Menopoz Olugsumunu Agiklayan Teoriler

Menopoz olugsmasina dair pek ¢ok teori bulunmak-
tadir. Bunlarin bir kismi evrimsel hipotezler olarak
adlandirilar temelde 3 adettirler. Biz burada bu evrim-
sel hipotezlerden sadece ismen bahsedecegiz:

- Iyi Annelik Hipotezi: Normal bir kadin menopoza
kadar olan dénemde 11-13 arasi ¢ocuga sahip olabilir.
Bu hipotezin dayanagi dogan c¢ocuklarin sayica ¢ok
olmasindan ¢ok iyi bakimla yetistiriimesi gerekliligidir.
Bakamayacagindan fazla gocuk sahibi olmasini 6nle-
mek icin belli yaslardan sonra over fonsiyonlarinin
sonlandiriimasi olarak kabul edilir.

- Anneannelik Hipotezi: Kadinin gocuklarinin blyu-
yup ¢ocuk sahibi olacagi yaslarda, kadinin torunlari-
nin nasil bakilacagini ¢ocuklarina &gretmesi igin
olustugu iddiasindan kaynaklanir.

- Tek Vicut Teorisi: Kadin yaglanmaya baslayinca
vicudu tim gereksinimleri karsilamakta zorlanir.
Ustelik Gireme bunu daha da zorlastiran bir dénemdir.
Bu nedenle Ureme sistemi ¢alismasini sonlandirirken,
viucut olan enerjisini diger sistemlere aktarir (9).
Menopoza neden olan fizyopatolojik degisiklikleri
aciklayan teorilerden en c¢ok kabul edilenleri ise
hicresel hipotez (over tarafindan yonlendirilen Greme
yaslanmasi) ve beyin tarafindan yonlendirilen Greme
yaslanmasidir. Bu teorileri biraz daha detayh olarak
asagida inceleyecegiz:

1.1.Hicresel hipotez (over tarafindan yénlendirilen
lireme yaslanmasi)

Menopoz ve dncesindeki dlizensiz fonksiyonlarin esas
nedeni, yumurtaliklarin yetmezIligidir. Ovaryumlarda
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folliklller atrezi nedeniyle azalir ve gonadotropinlere
yanit veremez hale gelirler. Hipotalamus ve 6n hipofiz
goéreceli normaldir. Ama yumurtaliklarda gonadotro-
pinlere yanit olarak yeterli hormon (173-estradiol,
progesteron ve inhibin) yapilamadigindan yeterli geri
bildirim olusamaz ve kanda gonadotropin seviyeleri
giderek artar. Granuloza hicrelerinden salinan inhibin
B miktarida follikiller yetmezlik nedeniyle azalir ve
kanda FSH artisina destek olur. Simdi bu teoriyi
inhibinler ve antimdillarian hormonun etkilerine baka-
rak biraz daha yakindan inceleyebiliriz (9).

1.1.1. Menopoz Olugumunda inhibinlerin Rolii

Hipofizer gonadotropin salgisi temel olarak ovariyan
streoidler ve inhibinler ile dizenlenir. inhibin B, antral
follikGlin grandlosa hucreleri tarafindan uretilen bir
arindir (10) ve seviyeleri follikll sayisinda azalma ile
diiser. Geg lreme yasinda inhibin B’deki disis folli-
kiler fazda FSH’'nin tek tarafli ylkselmesini tetikler
(11.) FSHdaki bu artis granilosa hucrelerinden
estradiol Uretimini dncelikle saglar zaman zaman ise
artirir (12). Bu da perimenopozal kadinda &strojen
seviyelerindeki dalgalanmayi aciklar.

inhibin 1985'te ilk olarak sigir follikliler sivisindan izole
edilmistir ve kisa slre sonra da hem sigir hem de
insan inhibinleri klonlanmigtir. Cift tarafli overleri
alinmis ve postmenopozal kadinlarda serumda inhi-
binler saptanamayacak seviyelere inerler. Saf FSH’nin
ovaryumdan inhibin dretimini uyardigi gosterilmistir
(13) ve bu uyarilmanin mensturiel siklusun folliktler
fazinda doza bagdimh olarak olustugu kismi olarak
gOsterilmistir (14). Bu fazda disaridan verilen FSH’a
hem inhibin A hem de B yanit olustururlar (15).
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21-49 yas arasl kadinlarda yapilan bir galismada
kadinlar 20-29, 30-39, 40-44, 45-49 olarak gruplanmig
adedin erken follikiler (4-7. Ginler) ve orta luteal
(gelecek adetten 3-12 gin o6nce) fazinda hormon
tayinleri yapilarak FSH ve inhibinlerin durumu arasti-
riimistir. Erken follikiiler fazda inhibin 45-49 vyas
grubunda gen¢ gruplara goére istatistiksel anlamli
olarak disik bulunmustur. Buna uygun olarakta FSH
yuksek olarak saptanmistir. Ayni galismada inhibinler
ile FSH ve yas arasinda negatif korelasyon olduguda
gosterilmistir. Ozellikle 43 yasindan sonra FSH bir
artis olduguda gdsterilmis ve bunun direkt inhibinlerle
iligkili oldugu savunulmustur.

inhibin A ve B’nin ayri olarak gosterilmesi mimkiin
olduktan sonra ise Klein ve arkadaslari ovulasyonu
olan yash kadinda FSH artiginin (LH artigi yokken)
follikiiler fazda inhibin B seviyelerinde azalmayla
birlikte oldugunu ama inhibin A da bdyle bir azalma
olmadigini gostermislerdir (16).

Son yillarda, 77 kadin tzerinde yapilan bir calismanin
sonuglari gostermistir ki ileri Greme yasinda oncelikle
FSH daha sonrada LH artisini etkileyen temel faktor
inhibin B’deki (A degil) azalmadir. inhibin B’nin
dislsu, azalan ovariyan follikil havuzunun gdsterge-
lerinden biri olarak kabul edilebilir (17,18).

Bu hipoteze goére premordial follikil sayisi belli bir
esigin altina dustigunde inhibin B salgisi azalmaya
baslyor, bu da FSH artisi ile sonuglaniyor, artan FSH
ise ovaryumlarda bir siklusta gelisen follikllerin
sayisini arttirarak, bir kisir dongu olusturup overlerin
tikenerek menopozun olusmasina neden oluyor.
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1.1.2. llerleyen disi iireme yasinda antimiillerian
hormonun (AMH) rolii

Dimerik bir glikoprotein olan AMH, biiyiime ve farkli-
lagsma faktorleri ailesinin bir yesidir. AMH'nin cinsel
farkllagsmadaki etkileri c¢ok iyi bilinmektedir. AMH
etkisi ile gonadlar testislere farklilasir, disi cinsel farkl-
lasmasi sirasinda AMH ekspresse edilmez. Testis ve
ovarumlarin gelismesinden sonra erkekte sertoli
hicrelerinde kadinda granilosa hicrelerinde Uretilir.
Cogunlukla antral ve kiguk antral folliktllerde uretilir,
8 mm’nin Uzerindeki follikllerde neredeyse hi¢ uretil-
mez. AMH, FSH bagdimh follikil biyimesini zamana
bagiml sekilde baskilar. Bu temelde granuloza hiicre-
lerinin gogalmasinda meydana gelen azalmanin bir
sonucudur. AMH olasilikla follikiliin giglenmesi ve
dominant follikilin segiminde rol oynar. Gonadotropin
ve inhibinlerden farkh olarak menstiriel siklus ve
gebelik boyunca degisiklik gdstermez. Bu nedenle
siklusta ovulatuar durumla bir iliskisi bulunmasi
zordur. Fakat yaslanma ile seviyelerinin degistigi ve
over yaslanmasi ile ilgili olabilecegdi yénunde gugli
ipuglar bulunmaktadir (19). Menopozdan 4-5 yil kadar
once kanda seviyeleri saptanamayacak kadar diser
bu nedenle menopoz goéstergesi olarak kullaniimasi
zor goriinmektedir.

1.2. Beyin Tarafindan Yo6nlendirilen Ovariyan Yaglanma

Yasla baglantili FSH artisinin sonunda follikuler kaybi
hizlandirdigini gdsteren kanitlar vardir. Néroendokrin
sinyallerin ve noérokimyasalllarin senkronizasyon ve
temporal paterninde olusan degisiklikler perimeno-
pozal olaylarin kademelerini tetikleyebilir. Néral sinyal-
lerin senkronizayon bozuklugu ve azalmasinin bir

37



sonucu olarak hipotalamus-hipofiz-gonad aksi arasin-
daki iletisimin bozulmaktadir (20).

Meredith ve arkadaslari unilateral ovariektominin
primordial follikil kayip oranlarina etkisini arastirdilar
(21). Geng ve orta yasl siganlari tek tarafli ovariek-
tomize ederek primordial follikiillerdeki kayiplarda olu-
san degisiklikleri gbzlediler. Tek yanl overiektominin
sadece yasgh grupta primordial folliklllerin kaybini
hizlandirdigini saptadilardir. Daha sonraki ¢alismalar-
da tek yanh ovariektominin hem gen¢ hemde yash si-
¢anlarda yasit yalanci (sham) opere kontrollerine gére
ovarian rezervi azalttigi gosterilmistir (22). Preovu-
latuar 17B-6stradiol seviyeleri tim gruplarda benzer
bulunmasina ragmen follikiiler rezervde ve prodstrus
aksaminda LH pikinin amplitdinde anlamh bir azal-
ma oldugunu gdstermislerdir. Ustelik LH pikinin azal-
masi ile kalan follikil sayisi arasinda bir korelasyon
da saptanmistir. ilginctir ki, genc unilateral overiek-
tomili ve orta yash kontrol sigcanlarda follikiler rezerv
benzer olmasina ragmen orta yash siganlar daha
dusik pikli LH seviyeleri ve duzenli siklus sayisinda
azalma gostermektedirler. Geng tek tarafli overiek-
tomili siganlarda dstrus sabahi FSH seviyeleri artmig
olarak saptanirken orta yasl siganlarda bu durum
g6zlenmemistir. Genglerdeki bu FSH artisi follikiler
gelismede bir artigla birliktedir. Yani bu tek overli
sicanlar kontrol si¢canlarin her iki overinde de gelisen
saylya benzer preovulatuar follikili tek overlerinde
gelistirmektedirler. Ovarian rezervin deneysel azaltiimasi
LH pikini, ovulasyonu, sikluslari hem gen¢ hem de orta
yasli sicanlarda etkilemektedir. Bununla birlikte tek
overi alinmis geng¢ disiler azalmis follikiler rezerv-
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lerine ragmen yukselmis FSH seviyeleri ile kompan-
satuar bir yanit gdstermektedirler. Bu sonuglardan
sonra follikiler rezervden bagimsiz olarak FSH’nin
dizenlenmesinde temel yasla baglantih bir degisim
oldugu iddia edilmektedir.

insanlarda benzer calismalar ¢ok sinirli sayida yapila-
bilmigtir. Disaridan degisik seviyelerde dstrojen verilerek
yapilan bir ¢galismada yash kadinlarda daha zor LH piki
olustugu gosteriimistir. Bu bulguda perimenopozal
kadindaki degisikligin overin az calismasindan g¢ok
HPG aksinin degismis oldugu gorisini desteklemek-
tedir.

Yas baglantili HPG aksinin degisikliklerini over yaslan-
masindan ayri olarak galismak zor olmasina ragmen
hayvan modelleri kullanilarak bu yénde c¢alismalar
gercgeklestiriimistir. Wise’in yaptigi bir calismada yasa-
min degisik basamaklarinda HPG aksinin yanitlari
incelenmigtir (23). Bu c¢alismada normal sikluslara
ragmen yasl sicanlarda LH salgisinin sikhidi ve ampli-
tidunde ayrica aktive olan GnRH néronlarinin sayi-
sinda bir azalma oldugunu gdstermislerdir (24). Ayrica
pek c¢ok vyazar Uremedeki azalmada GnRH’nin,
degisiklileri tetikleyen anahtar bir rol oynadigini iddia
etmektedirler.

Sonug olarak, hipotalamik yanit azalmasi over fonksi-
yonundaki azalma ile birbirine bagli olarak ortaya
cilkmakta ve ikisinin birbirinden ayrilmasi pek olasi
gérinmemektedir.

2. MENOPOZ SEMPTOMLARI

Menopoza pek ¢ok semptom eglik eder fakat en sik ve
en rahatsiz edici 2 tanesi, uykusuzlugun eglik ettigi

39



sicak basmalari ve vaginal kuruluktur. Bu semptomlar
direkt olarak Ostrojen seviyelerindeki azalmayla
baglantihdir ve kadinlarin %70’inden fazlasinda degi-
sik siddetlerde ortaya g¢ikar. Menopoz semptomlarinin
cogu fiziksel ve psikolojik olarakta siniflandirilabilir.

Menopoz klasik olarak sicak basmalari ve gece
terlemelerinin de dahil oldugu vazomotor semptom-
larin baglamasiyla birliktedir. Diger fiziksel semptomlar
ise carpinti, bas, kemik ve eklem agrilari, glgsuzlik,
yorgunluk, asiri hassasiyet, cinsel istek degisiklikleri,
Urogenital sistem yakinmalaridir. Kadinin iginde
bulundugu biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorler
olusan menopoz semptomlarinin siddetinin belirleyi-
cisidir.

Neredeyse bes kadindan biri sicak basmalar ve
vazomotor semptomlari tolere edemeyip tedavi gerek-
sinimi duyar. Cogu kadinda bu semptomlar menopoz-
dan 1 yil kadar 6nce baslar ve 5 yil kadar devam eder.
On kadindan birinde ise menopozdan 10 yil sonra bile
bu semptomlardan yakinma olabilir. Sicak basmalari
genelde 1-5 dakika arasinda sonlanirken (25) bazi
kadinlarda 15 dakikaya kadar uzayabilir.

Sicak basmalari serum &strojen seviyelerineki degisi-
min ilk belirtisi olabilir (26) ve semptomlar menopoz
oncesinin ge¢ doénemlerinde ortaya c¢ikar. Ortalama
ortaya ¢ikis yasi ellidir.

Ostrojen eksikligi 6zellikle hormon bagimh dokularda
kendini gosterir. Endotelial incelme, vaskularitede
azalma, kas kitlesinde azalma, yagd birikiminde artis
neredeyse tum dokularda gortinen etkilerdir. Vagina
da kisalma, elastikiyette azalma, rugalarda silinme,
epitelial azalma sonucu, daha kolay yaralanabilir hale
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gelir bu da “Disparanuia’ya neden olur. Hicresel
glikojende kayip, laktik asit miktarinda azalma ile
vajina daha alkalik bir ortama sahip olmaya basglar, bu
durum enfeksiyona yatkinlia neden olur. Tim bu
degisiklikler vajinal irritasyon, kuruluk, yanma ve
kasintiya neden olur (27).

Ostrojen reseptorlerine kadinda alt Uriner sistemde
Ozellikle mesane, ureter ve pelvis baglarinda da
rastlanir, dolayisiyla menopoz déneminde bu bdlge-
lerde de degisiklik saptanir. Sonugta disuri, sik idrara
clkma, gece idrara ¢ikma, sik idrar yolu enfeksiyonlari
ve dUriner inkontinans gibi bir dizi Uriner sistem
yakinmasina neden olurlar (27).

Bunlarin disinda ¢arpinti, bas adrisi, kemik ve eklem
agrilar gibi bulgularda ortaya cikar. Ostrojenler dnemli
bir kemik koruyucu etki gosterdiklerinden eksikliginde
kemik kitlesi 6nemli derecede azalma gdsterir. Bu
nedenle postmenopozal ddnemde kadinlarda osteoporoz
ciddi bir sekilde izlenmelidir (27).

Menopoz dénemi gcevresinde psikolojik semptomlarda
siklikla a¢iga cikarlar. Depresyon, unutkanlik, huzur-
suzluk, konsantrasyon zayifligi, yorgunluk ve guven
kaybi gibi bulgulara rastlanir. Depresyon kadinlarda
daha sik rastlanan bir hastaliktir ve perimenopoz
déneminde bu oran daha da artar. Bu semptomlarin
direkt olarak Ostrojen eksikligine bagh oldugunu
gbsteren kanitlar oldukga azdir. Yapilan kapsamli
arastirmalarda, hormon tedavilerinin farkhligi nede-
niyle net sonug¢ ortaya koymak zordur. Bu farkhlklari
goérmezden gelerek vyapilan c¢alismalarda hormon
aliminin depresif semptomlari ve demasi azalttigi
gOsterilmigtir (27).
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Beynin pek c¢ok bdlgesinde Ostrojen, progesteron ve
testosteron reseptorleri vardir, menopozla birlikte
hormonlarin azalmasi bu reseptérler Gizerinden psiko-
lojik semptomlarin olusmasina neden olabilirler.
Ostrojenlerin seratoninde dahil ruh durumunu etkileye-
bilecek degisik nérotransmiterler lzerine farkli etkilere
sahip oldugu gdsteriimistir. Ostrojenler, glutamatin
etkilerini ve katekolaminlere duyarhligi artirir, glutamat
dekarboksilazi baskilar ve GABA olusumunu azaltir.
Menopoz kadin igin ¢ok zor bir dénemdir, sadece
ureme kapasitesinde bir sonlanma degil ayni zaman-
da gunlik yasantida gencligin ve kadinhigin kaybi
olarakta algilanir. Bu nedenle psikolojik semptomlarin
kaynaginin ve direkt 6strojenlerle iligkisinin agiklana-
bilmesi gok kolay degildir (27).

2.1.Menopoz Semptomlarinin Ozelliklede Vazomotor
Bulgularin Ortaya Cikisini Aciklayan Teoriler

Androjenlerin kaybindan sonra erkelerde de sicak
basmalari goézlenebilir (28, 29, 30) steroid eksiklik
sendromunun kaynagi olan mekanizmalar henliz tam
olarak anlasilamadigindan, vazomotor belirtilerin olus-
masi ile ilgili birgok néroendokrin teori vardir. Isi ayar
devrelerinin yeniden dizenlenmesi bunlardan biridir.
Bu 6nemli dizenleme mekanizmasi 3 énemli kisim-
dan olusur: merkez sinir sistemi, viicudun merkezi ve
periferik dolasim sistemleri. Vicut isisi afferent
termosensitif yolaklar ile merkeze iletilir. Merkez sinir
sisteminde 1sir ayar noktasi bulunur. Bu 1sI ayar
noktasi 0,4 C diizeyinde bir aralikta vicut isisini sabit
tutacak dizenlemeleri organize eder. Merkez sinir
sisteminde omurilik, beyin sapi, hipotalamus ve limbik
sistem gorev alirlar. Hipotalamusta 6zellikle 6n hipota-
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lamus ve preoptik alan kritik rol oynar. Merkezi ayar
noktasindan c¢ikan dizenleyici emirler periferal siste-
me gonderilerek sicaga ya da soguga karsi yanitlarin
gerceklesmesini saglarlar. Menopozda is1 dizenleyici
merkezlerdeki hassasiyet bozuklugu i1si dizenlen-
mesinde sapmalara neden olur (31).

Termoregulasyon sistemi dis ortam 1sisi degisse bile
ic ortam 1sisini her zaman sabit tutacak endokrin ve
otonomik dizenlemelere sahiptir. Vicut isisi her
zaman belli dar bir aralikta tutulur, bu aralidin tizerine
cilkmaya baslayinca sicakla aktive olan mekanizmalar
(terleme gibi) altina dustiginde ise sogukla aktive
olan mekanizmalar (titreme gibi) devreye girer.

Sicak basmalari isi merkezinin fizyolojik disi uyariima-
lara verdigi asin bir yanit durumudur. Isi ayar
merkezinde olan dizenlenme bozuklugu nedeniyle
vicut i1sisinda bir degdisiklik saptanir, fazla isiya karsi
olusan fizyolojik yanitlar ortaya ¢ikar. Ardindan da isi
kaybinin ¢ok olmasi nedeniyle titreme gibi soduya
karsi verilen yanitlar da olusmaya baslayabilir (32).

LH salgisinda, 30-60 dakika veya daha fazla aralik-
larla olusan ani garpici artiglar meanpoza yaklasan ya
da menopozdaki kadinda daha da buyuk olur. Her LH
dalgasi ile birlikte sicak basmasida baglar. Bu nedenle
sicak basmalarinin GnRH ve LH seviyelerindeki degi-
siklilerlede ilgili olabilecedi dustnilmustir. Fakat yapi-
lan calismalarla hipofiz bezi cikarildiktan sonra da
vazomotor belirtiler olugsmaya devam etmesi ve
hipofizer LH salgisini durduran ilaglarin kullanildigi
durumlarda da sicak basmalarinin olusmasi bu
belirtilerin olusmasindan LHnin kendisinin sorumlu
olmadigi gostermistir. LH'daki bu degisikligin sicak
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basmalari ile es zamanli olmasi, dstrojene duyarh bir
mekanizma ile hipotalamusta iki olayin birlikte tetiklen-
digini digindirmektedir.

GiUndmuzde vazomotor semptomlarin fizyopatolojik
mekanizmasini agiklamaya c¢alisan pek ¢ok teori
vardir. Bu hipotezlerin en ¢ok bilinenlerinden biri
Tataryn tarafindan geligtirilmistir (33). Bu hipotez
menopozal dénemde hipotalamusun preoptik alaninda
oldugu dusundlen termoregllasyon merkezindeki isi
ayar araliginin daralmasina dayanir. Normalde 0,4 ‘C
bir aralikta sicak ve soduda karsi yanitlar ayarlanirken
menopozlu kadinlarda bu aralik neredeyse sifira yakin
degerlere kadar azalarak, vicut i¢ isisindaki en kiguk
degisikliklere kargl reaksiyon olusturmaya baslar. Dis
ortam 1sisindaki degisiklikler vicut i¢ 1sisini ¢ok az
degigtirirler, ¢lnkl deriden kalkan afferent bilgiler
hipotalamusa ulasip buna uygun yanitlar olusturulur
ve vicut I1sisi dar aralikta sabit tutulur. Fakat vicut i¢
isisindaki degismeyle hipotalamus i1s1 ayar merkezi
uyarilirsa yanitlar ¢ok daha siddetli olarak ortaya
cikar. Bu hipoteze gére menopozlu kadinda is1 ayar
araligi cok daraldigi icin vlcut i¢ isisi ile hipotalamik
Ist merkezi sikhkla uyarihr ve fizyolojik olmayan
abartili yanitlar ortaya ¢ikar.

Freedman ve ark. yaptiklari bir ¢calismada bu hipotezin
dogrulugunu kanitlayacak bulgular elde etmislerdir
(34). Bu calismada semptomatik ve asemptomatik
menopozlu kadinlarda radyotelemetri ile vicut i¢ Isisi
Olculerek sicak ve soguga kargi reaksiyonlarin bagla-
did1 esik dederlerin tespiti yapilmistir. Bu ¢alismanin
sonucuna goére semptomatik kadinlarda soguga karsi
esigin yukseldigi, sicaga karsi esigin distigu termo-
noétral araliin ise daraldigi gosterilmistir. Yapilan pek

44



cok baska calismada da sicak basmalarinin tetiklen-
mesinden hemen o6nce vicut i¢ Isisinda hafif bir
yukselme oldugu gosterilmistir (35).

Diger bir hipotez ise vazomotor semptomlarin nede-
nini periferal vaskdler sistemindeki duyarhlik azalma-
sina baglar. islevsel termoregiilasyonda sicaga karsi
olusan deri kan akimi degisiklikleri 1s1 kontrolinde
temel olusturur. Hem damar direnci hem de deri ve
deri alti kan akimi1 merkezi olarak kontrol edilir. Deri ve
deri alti kan akimi lokal reflekslerle de kontrol
edilebilir. Bu nedenle vicudumuzda sicaga lokal
yanitlar da olusabilir. Deri dolagiminin lokal termore-
gulasyon reflekslerindeki fonksiyon bozuklugu da
genel i1s1 dizenleme bozukluguna katkida bulunabilir.
Damarsal duyarlliktaki degisiklik kan damarlarinin
hizli ve uygun reaksiyon yetenegini azaltabilir, bdylece
uygunsuz termoreglilasyon reaksiyonlarina yol aga-
bilir. Merkezi sinyallere gecikmis vaskuler yanit vazo-
motor bozuklugu yaratabilir (36). Yani damarsal yani-
tin gecikmesine bagl olarak uygun yanit hizli bir
bicimde olusmazsa vilcut i¢ 1sisi degisebilir, vicut i¢
IsisI degisince de abartili (patolojik) diizenleme yanitlan
olusur.

Hem ostrojen hem de progesteron deri kan akiminin
kontroliinde etkili gibi gorinmektedir (37). Perimeno-
pozal ddnemde Gstradiol konsantrasyonundaki dalgalan-
malar, deri damarlarinin vazodilatatér esiginin degisme-
siyle vaskdler sistemin duyarlihgini etkileyebilir. Postme-
nopozal suregte dislk dstradiol seviyeleri kan damarla-
rinin elastikligini azaltir ve vicut i1sisindaki degisiklige
reaksiyonda bir gecikme ile sonuglanabilir (35). Bu
bulgularda periferal vaskiler yanithliktaki azalma
teorisini desteklemektedir.
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Noérokimyasal degisiklikler olasilikla menopozda vazo-
motor semptomlarin olusmasinda kritik rol oynar.
Periferal vazodilatasyon ve vazokonstriuksiyonu kontrol
eden vazomotor etkiler merkezi olarak noradrenerjik ve
seratonerjik sinyallerle duzenlenir. Perimenopozal
dénemde Ostrojen eksikligi seratonin ve noradrenalin
konsantrasyonlarinda azalma ile sonuglanabilir. Merkez
sinir sisteminde sinaptik aralikta seratonin ve noradre-
nalin geri aliminda azalma yapan seratonin geri alim
inhibitorleri (SSRI) gibi maddeler, termanétral zonda
stabilizasyona neden olurlar. Bu nedenle tedavide
etkindirler (35).

Noéronal ve ekstrasellller seratonin ve noradrenalin
konsantrayonlarinda &strojen seviyelerindeki dalga-
lanmanin etkisi termoregulasyonla ilgili olarak hayvan
modellerinde  c¢alisiimistir.  Preoptik alanda bu
norotransmiterlerin 6strojenle module edildigi gosteril-
mistir. Ostrojen bu nérotransmiterlerin pre ve post
sinaptik baglanma bdlgelerinin yogunlugunu degistirir,
geri alim ve yikim yoluyla deaktivasyonunu saglar.
Ostrojenler, sentez ve salimi artirip yikimi yavas-
latmak yoluyla sinaptik aralikta seratonin kullanilabilir-
ligini artirirlar. Ayrca seratonin reseptoérlerinin yogun-
lugunu ve baglanma kapasitelerini dizenlerler ve
sinaptik yariktan geri alimi yavaslatirlar. Ostrojenler
seratonine benzer sekilde noradrenalinide etkileyip
sinaptik aralikta kalis surelerini artirirlar. Bu bilgi sicak
basmalari sirasinda plazma noradrenalin seviyelerinin
izlenmesiyle de dogrulanmistir. Sicak basmasi sira-
sinda ve Oncesinde plasma noradrenalin seviyeleri
artar. Ayrica hipotalamusta noradrenalinin retim ve
salgilanmasi sentetik Ostrojen verilerekte baskilana-
bilir (35). Sicak basmalari erken perimenapozal gecis
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déneminde ortaya c¢ikar. Bu dénemde kadinda
Ostrojen seviyeleri cok degiskendir. Totalde bir dstro-
jen eksikligi gorilmeye baslamasina ragmen kanda
¢cok ylksek Ostrojen seviyelerinin de bulunabildigi bir
dénemdir. Ostrojenlerden etkilenen hipotalamus bu
dalgalanmalar nedeniyle degisen yanitlar olusturmaya
baslar. Menopoz bulgulari olustuktan bir stre sonra
(bu strede bireysel farkliik oldukga fazladir) hipota-
lamus yeni duruma adapte olmaya baslar ve
vazomotor semptomlarda azalarak kaybolurlar. Sicak
basmalari hormon replasman tedavisi ile ortadan
kalkarlar fakat tedavi edilmezler. Clnkii hormon alimi
kesildiginde yeniden baglarlar. Bu dénem hipotala-
musun bir adaptasyon dénemidir, adaptasyon saglana-
madan atlatilamaz yapilan hormon replasman tedavileri
sadece sureci 6teler (35).
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Menopoz, ovaryan follikiler aktivitedeki kayip nede-
niyle menstruasyonun kalici olarak kesilmesidir (1).
Menopoz belli bir anda gergeklesmekle birlikte
menopoza bagh degisiklikler yillarca ©ncesinden
baslamaktadir (2). Menopozun nedeni ovaryumda
gonadotropinlere duyarli follikllerin tikenmesine
bagh overlerin fonksiyonel yetmezligidir. Overler
yeterli miktarda &strojen ve inhibin sentezleyeme-
diginden overleri uyarmak Uzere gonadotropin dizey-
leri arttirimaktadir (1, 3, 4). Dizenli ovulatuvar siklus-
lardan menopoz durumuna gegcis, kadinda belli bir
sureci gerektirir ve klimakterium denilen bu uzun gegis
déneminde gercek menopozdan yaklasik 5 yil kadar
once hormonal degisikliklerin olugsmaya basladigi
g6zlenir (1, 2).

1. MENOPOZDA GORULEN HORMONAL

DEGISIMLER

Gebeligin 20. haftasinda mitotik bélinmeler sonucu
olusan oogonyumlar 6-7 milyon civarindadir. Fetal
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hipofiz bezinin Follikil stimulan hormon (FSH) ve
Luteinizan hormon (LH) salgilamasiyla over follikille-
rinin maturasyonu ve dejenerasyonu uyarilir ve
yenidogan overlerindeki follikil sayisi 1-2 milyona
iner. Pubertede ise ancak 400.000 follikiil kalir. Ureme
cagindaki kadinda bu folikillerin yaklasik 400 tanesi
gonadotropinlerin etkisi ile ovulasyonla atilir, kalanlar
ise atreziye ugrar ve 40 yas civarinda sayilari 8000' e
kadar duser. Follikil sayisi azaldikga, premenopozal
dénemde kalan folliktllerin FSH uyarisina direnci
artmaktadir (3).

Normal menstriel déngl gonadotropinler, ovaryan
steroidler ve inhibinlerin plazma dlzeylerindeki degi-
sikliklerle karakterizedir. Ancak, son mensten hemen
oncesi ve sonrasi zamani belirgin ayirabilen hicbir
endokrin olay yoktur (1,5). Premenopozal menstruel
siklus degisimi artmis FSH ve azalmis inhibin dizey-
leri ile karakterizedir. Overler yeterli miktarda dstrojen
ve inhibin sentezleyemez ve bu nedenle overleri
uyarmak igin gonadotropin Uretimi arttinllir. Ancak,
zamanla, overlerin gonadotropinlere yaniti azalmaya
baslar ve menstriel déngl giderek daha da dizen-
sizlesir. Perimenopoz terimi menstriel dizensizliklerin
baslangicindan menopoza kadar olan sireci kapsar.
Bu gecis dénemi 2-8 yil kadar surebilir. Bu dénemde
FSH  konsantrasyonlari  artarken ve  &stradiol
konsantrasyonlari  azalirken, LH ve progesteron
konsantrasyonlarinin degismeden kalmasi menstriel
siklusun ovulatuvar oldugunu gdsterir (1).

FSH duzeyleri siklikla menstriel déngudeki dizen-
sizlik baslangici ile birlikte yukselmeye bagslar. Ancak
Ostradiol dizeyleri mensin kesilmesinden birkag ay
oncesine kadar degisiklik gostermez. Ancak 3 aydan
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fazla siiren bir amenore sonrasi FSH dizeylerindeki
artisa Ostradiol dizeylerindeki disus de eslik eder.
Perimenopozal donemde FSH dizeyleri bazi siklus-
larda postmenopozal aralida yukselebilir, bazi siklus-
larda ise premenopozal dizeylere gerileyebilir. Bu
nedenle, mens godren bir kadinda FSH olgimi
menopoz durumunu saptamada yeterli olmayabilir.
Perimenopozal dénemde LH dizeyleri ise ¢odunlukla
degismeden kalir (5).

Menopozal duruma gegisin baslica hormonal olayla-
rindan biri siklusun ilk yarisinda inhibin B dlzeyle-
rindeki disustir (5). inhibin B ovaryumun graniloza
hicrelerinde sentezlenen peptid yapili bir hormondur
ve FSH'In salinimini inhibe edici 6zellige sahiptir (6).
inhibin B’deki diisiis yaslanmayla birlikte fekonda-
bilitedeki azalmayla kendini gosterir. Postmenopozal
dénemde gonadotropinleri baskilamadaki yetersizligin
ana sebebi inhibinin azalmasidir (4). inhibin B’deki bu
disus hipofiz Uzerindeki negatif feedback dizenle-
mede bir azalmaya neden olur ve bdylece FSH
dlizeylerinde folikal gelisimini uyarmaya yetecek
dizeyde bir artisa yol agar. FSH duzeylerindeki bu
artis follikller gelisimi uyarir, dominant follikilin
fonksiyonunu idame ettirmesini saglar ve olabildigince
uzun bir dénem o6stradiol Gretimine neden olur. Yash
kadinlarda granulosa hicrelerinin inhibin B salgilama
yeteneginin azalmasina bagli inhibin B duzeylerindeki
azalma her siklusun baslangicinda follikil blyuUklik-
lerindeki azalmayi da yansitabilir (5).

Sikluslar diizensizlesince bazen ovulasyon ve corpus
luteum olusumu gerceklesmeksizin bir dstradiol piki
sonrasi hormon azalmasina bagli kanama olabilirken,
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bazen de ovulasyon ve ardindan fonksiyonel bir
corpus luteum olusumu gergeklesebilir. Bu nedenle
perimenopozdaki bir kadin hem FSH hem de LH
duzeyleri yuksek olana dek beklenmeyen bir gebelik
acisindan guivenli durumda degildir (1, 5).

Daha ileri donemlerde follikilogenez tamamen yavaslar
ve Ostradiol dizeyi ovulasyonu saglayan LH pikini
olusturamayacak dizeylere iner. Béylece anovulatuar
sikluslar ortaya cikar. Olay ilerledikge FSH'In yanisira
LH dizeylerinde de artis baslar ve 40 IU/L'ye ulastiginda
folikiil gelisiminin tamamen durdugu gozlenir. Iste
menopoz dedigimiz son adet bu donemde gorilir (3).
Son mensten 1-3 yil kadar sonra gonadotropin dlzey-
leri maksimuma ulasir. FSH ve LH duzeylerindeki artis
ile uzun sureli amenore ovaryan yetmezligin gdster-
gesidir. Postmenopozal durumda dolasimdaki FSH
dizeylerinde 10-15 kat bir artis, LH dizeylerinde 4-5
kat bir artis ve dolasimdaki &stradiol dizeylerinde
%90'in Uzerinde bir disls s6z konusudur. Postmeno-
pozal dénemde dolasimdaki inhibin dizeyleri saptana-
mayacak kadar azalmistir. FSH dizeyleri LH dizeyle-
rinden daha yuksektir; bunun sebebi LH’In dolagim-
dan daha hizli uzaklastirilmasidir (LH'in yari d6mri 30
dakika iken FSH'Inki 4 saattir) (5).

Reproduktif dénemde siklus giiniine goére 40-450
pg/ml arasinda degisen serum &stradiol (E;) duzeyi,
postmenopozal dénemde 10-20 pg/ml'ye kadar duser
(3). Ostrojen azalmaya devam edince prolaktin kon-
santrasyonlarinda da buna eslik eden bir azalma
g6zlenir. Ostrojen konsantrasyonlarindaki bu azalma
vazomotor instabiliteye neden olur (1). Menopozun
klasik semptomlari olan sicak basmasi, vajinal kuruluk
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ve sik sik idrara ¢gikma gibi sikayetler disuk 6stradiol
diizeylerinden kaynaklanmaktadir (5).

Postmenopozal donemdeki dstrojenin buyuk bir kismi,
ostrondur (E;). Ei/E, orani E; lehine artig g0sterir.
Ostron biiyiik oranda androstenedionun (AS) periferik
aromatizasyonu ile sentezlenir (3). AS’'un Ostrojene
doénusum hizi vicut agirhdi ile orantihdir. Artan vicut
agirhg ile éstrojen Uretimindeki artis, muhtemelen yag
dokusunda androjenlerin aromatizasyonuna baghdir.
Bu nedenle obez kadinlarda déntsim hizi ve dstrojen
dlzeyleri zayif kadinlara gore yliksektir. Androjenlerin
Ostrojene aromatizasyonu sadece yag dokusuyla
sinirl degildir. Karaciger, bobrek, kemik iligi, kas
dokusu ve hipotalamik nikleuslarda da periferik
aromatizasyon gerceklesmektedir (2). Gebe olmayan
kadinin serumunda menopoz O6ncesi <2U/L olan
human koryonik gonadotropin (hCG) dlzeyleri
menopoz sonrasi artarak 10U/L de@erlere cikabilir.
Postmenopozal dénemde serum LH ve B-hCG
konsantrasyonlarindaki bu artis sonucu overler
androjen (6zellikle testosteron ve AS) iretmeye devam
eder ve bu durum 6&strojen/androjen oraninda azalmaya ve
postmenopozal kadinlarda siklikla gdzlenen hirsutis-
musa neden olur. Ostrojen eksikliginin daha da
uzamasl! postmenopozal kadinlarda kemik rezorpsiyo-
nunun ve kemik yeniden yapilanmasinin artmasina,
bdylece kemik kaybi ve osteoporoz gelisimine neden
olur. Ostrojen replasman tedavisi kemik kaybini
azaltir, kirik riskini yariya indirir (1).

Yas ilerledikce adrenal bezin yaslanmasina bagli
olarak dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepi-
androsteron sulfat (DHEAS) duzeylerindeki azalmaya
ragmen, adrenal éstrojen, AS ve testosteron salinim
duzeyleri genelde sabit kalir (3).
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Serum ve idrarda B-hCG konsantrasyonu o6lcimi ile
ilgili oldukga duyarli immunassay ydntemlerinin gelisimi ile
postmenopozal kadinlarda B-HCG konsantrasyonlarinin
hafif artu@ durumlar da saptanabilmektedir (>5 IU/L-<25
IU/L). Bu konsantrasyonlar oOzellikle pozitif hamilelik
testi icin tanimlanan saptama sinirini aginca karisikliga
yol acgabilmektedir. Oysa bu durum gebelik ile iligkili
degildir (1).

2. MENOPOZDA LIiPiD PROFILINDE GORULEN
DEGISIMLER
Postmenopozal dénemde koroner kalp hastaligi ve
osteoporoz gelisme riski artmaktadir. Postmenopozal
kadinlarda koroner kalp hastaligi gelisme riski
premenopozdaki yasitlarina goére 2 kati artmaktadir.
Bu durum plazma lipid ve lipoprotein profillerindeki
degisim ile iliskilidir (5). Menopoz Oncesi donemde
Ostrojenin sagladigi yiuksek HDL-Kolesterol dizeyleri
koroner kalp hastaliklarindan korunmayi saglamaktadir.
Yetiskin bir kadinda serum total-Kolesterol ve LDL-
Kolesterol diizeyleri, erkeklere kiyasla 10 mg/dL daha
dislik iken, serum HDL-Kolesterol duzeyleri ise
10mg/dL daha yuksektir ve bu farkhlik postmenopozal
suregte de bir sire devam eder. Erkeklere gore
kadinlarda daha yuksek bulunan HDL-Kolesterol
dlizeyleri, kadinlarda 6&strojenin  HDL-Kolesterolu
arttirici erkeklerde ise androjenlerin HDL-Kolesterolu
azaltici etkisini yansitmaktadir (7). Menopoz sonrasi
kadinlarda aterojenik lipidler 60 yasina kadar artmaya
devam ettigi igin kardiyovaskdler hastalik riski artar ve
iki katina c¢ikar. Yapilan c¢alismalarda menopozal
dénemde kardiyovaskuler hastalik insidansi artisina
korole olarak Apo A1 duzeylerinin azaldigi; Apo B
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duzeylerinin ise arttiy1 gosterilmistir. Ayrica menopoz
sonrasi aterojenik bir partikll olan Lipoprotein a (Lpg)
duzeyleri de artmaktadir. Artan Lp, dlzeyleri koroner
arter hastal§i icin bagimsiz bir risk faktorudar (8).
Homosistein, sllflir iceren esansiyel amino asitlerden
olan metioninin metabolizmasi sirasinda olusan bir ara
urinddr. Artan yagla birlikte homosistein konsantras-
yonu da surekli olarak vyikseldiginden; bu artis
kardiyovaskdler hastaliklar icin énemli bir risk faktoru
olabilir. Postmenopozal kadinlarda plazma total
homosistein  dlzeyleri, premenopozal kadinlarla
karsilastirildiginda genellikle yUksektir. Premenopozal
kadinlarda total plazma homosistein duzeyleri ile
serum 17-B ostradiol (E,) diizeyleri arasinda gii¢li bir
negatif korelasyon vardir. Menopoz sonrasi kadin-
larda homosistein dlzeylerinin artmasi belki de azalan
Ostrojen konsantrasyonu ile iligkilidir (9).

1.3. MENOPOZ VE OSTEOPOROZ

Perimenopozun son doénemi ve postmenopozal
dénemde dolasimdaki dstradiol diizeylerindeki azalma
ile uyumlu kemik mineral dansitesinde de bir degisim
olusmakta ve osteoporoz gelisme riski ylukselmektedir
(5). Kemik dengeli bir yikim ve bu yikimi izleyen
yapim nedeniyle slrekli olarak yenilenen dinamik bir
dokudur (10). Osteoporoz, osteoklastlar tarafindan
olusturulan kemik yikimi ile osteoblastlar tarafindan
gerceklestiriien kemik yapimi orani arasindaki
dengenin kemik yikimi lehine bozulmasindan kaynak-
lanan kemik kutlesindeki azalma ve mikroartikiler
dejenerasyonla karakterize bir iskelet sistemi hastali-
gidir (11). Menopozda kemik dongustndeki artisa eslik
eden ylkim ve yapim oranindaki dengesizlik kisa
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zamanda buyldk kemik kaybina yol agtigindan,
menopoz kirik icin bagimsiz bir risk faktoridir. Rutinde
kan ve idrarda Odlgulen parametreler siklikla normal
sinirlardadir. Bu nedenle laboratuvar testleri daha gok
sekonder osteoporoz tanisinda yararhdir. Kemik
dongusl belirtegleri ya kemik yapimi sirasinda
osteoblastlarin, ya da kemik rezorbsiyonu sirasinda
osteoklastlarin salgiladi§i enzimler ya da kemik
matriks metabolizmasinin yapim ve yikimi sirasinda
aciga ¢ikan tip 1 kollajen Uranleridir. Kemik belirtecleri
osteoporoz tanisinda kemik mineral yogunlugu (BMD)
Olcimlerinin yerini asla tutamaz. Ancak, bu belirtegler
gelecekte gelisebilecek kemik kaybi ve Kkirik riski
hakkinda bilgi verebilirler (10). Ayrica, biyokimyasal
kemik belirteg-leri, uygulanan tedaviye yaniti 3-6 ay
gibi kisa bir zamanda gosterdiklerinden hastalarin
progno-zunun izlemi agisindan olduk¢a dederlidirler.
Bir diger 6nemli avantajlari ise uygulanan testlerin
hasta acisindan tamamen risksiz olmasi ve hastanin
radyasyon almamasidir (12).

3.1. Kemik Yapim Belirtegleri

Kemik yapimi belirtecleri osteoblastik aktiviteyi yansi-
tirlar. Bunlar; osteokalsin, kemik alkalen fosfataz
(bALP), total ALP, prokollagen C- ve N- terminal
propeptidleridirler. Kemik yapimi belirtecleri dolagima
salindiklarindan kanda (serum/plazmada) élculurler (4).
Biyolojik  diurnal varyasyonlardan kemik  yikimi
belirteglerine kiyasla daha az (%8-12) etkilendik-
lerinden yikim belirteclerine goére Ustunlik saglarlar.
Kemigin remodelling (yeniden vyapilanma) déngu-
siinde kemik sentezi silireci yilkim sonrasi gergekles-
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tiginden kemik yapimi belirtecleri ancak 12-16 hafta
sonra bir artis gosterebilir (11).

- Osteokalsin (OC: Kemik Gla Proteini: BGP)

5800 kDa molekdl agiriginda, 49 amino asidden
olusan kiicik bir proteindir ve kemikte non-kollajen
(kollajen olmayan) proteinin ¢ogunlugunu olusturur.
Osteoblastlar, odontoblastlar ve hipertrofik kondrosit-
lerde sentezlenir ve sentezi K vitaminine bagimhdir
(11). Kemik matriksinde yer alan OC, kemigin yeniden
sekillenmesinde goérev alir. Serum OC duzeyleri kemik
yapimi ile koreledir. Hizli yikilir, saglam (intact) peptid
yapilari ile OC fragmanlari (pargalanma Urunleri)
dolasimda birlikte bulunur. Osteokalsin, kalsiyum ve
hidroksiapatite baglanir. Sentezi 1,25 dihidroksi
kolekalsiferol tarafindan uyarlir ve (-) feed back
mekanizma ile kontrol edilir.

immun 8lgiim yéntemleri ile dolasimdaki osteokalsinin
intakt OC formlari yani sira multipl fragmanlari da
saptanabilmektedir. Saglam (intakt) molekUli ve
osteokalsinin 1-43 aa’lik N-terminal/mid fragmanlarini
birlikte élgen yontemler daha stabildir ve tercih edilir.

Kan o6rnegi buz Uzerinde saklanmali, bir saat iginde
serumu ayirilmall ve hemen galisiimiyacaksa serum
dondurulmalidir (1). Yiyecek alinimindan etkilenmez,
ornek alimi icin acglik gerektirmez; ancak hemoliz ve
tekrarlayan dondurma-g¢6zme isleminden etkilenir (10).
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Sekil-1. Serumda Bulunan Osteokalsin Formlari.

Serum osteokalsin dlzeyleri yas, cinsiyet ve diurnal
varyasyonlar ile degisim gosterir (1). Yas ile artar ve
erkeklerde daha yuksektir. Menopoz sonrasi kemik
déngusundeki osteoblastik aktiviteyi yansitir ve serum
dizeyleri kemik yapimi ile koreledir (11). Geceleri pik
yapar ve sabah 04:00'de maksimum olup ilerleyen
saatlerde %30 kadar diser. Ancak glomerdler filtras-
yona ugrayarak atildigindan bdbrek yetmezliginde
serum duzeyleri artarak yaniltici sonug verebilir (1).

- Alkalen Fosfataz (ALP):

Kemik, karaciger, barsak, bébrek ve plasenta gibi pek
¢ok organ ve dokudan kaynaklanir. Saglikh erigkin-
lerde serum ALP aktivitesinin %50’si karaciger, %50’si
kemik kokenlidir (1, 11). Total ALP enzimi hepatik ve
gastrointestinal izoenzimlerinin  varligi  nedeniyle
osteoporoz tani ve tedavisinde duyarli ve 6zgin bir
test degildir. Serum kemik ALP (bALP) izoformunun
Olcimi ise total ALP’a kiyasla daha duyarhdir.
Osteoid formasyonu ve mineralizasyonda rol alan
osteoblast kokenli bALP’Inin salinimi kemik olusu-
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munun arttigt  durumlarda uyarihr. Bu nedenle
serumda bALP duzeyleri ¢ocukluk ve puberte
déneminde, kirik sonrasinda, hiperparatiroidizm ve
Paget hastaliginda artar (1). Kemik ALP’Inin serum
dizeyleri yas ile birlikte artis gdstermektedir. Serum
bALP’1 6lgiminde immunassay yontemleri (6zellikle
de ELISA) tercih edilmektedir (11). Kemik ALP’|
osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve postme-
nopozal kadinlarda osteoblastik aktiviteyi gosteren
duyarl bir testtir. Ayrica postmenopozal osteoporozda
alendronat tedavisi sonrasinda kemik yapim yikim
hizindaki azalmayi izlemde oldukga duyarli ve glve-
nilir bir testtir. Serum yari 6mri osteokalsine goére
daha uzundur ve dilrnal varyasyondan etkilenmez.
Ayrica GFR (Glomeriler Filtrasyon Hizi)'nin disukli-
gunden etkilenmedigi icin bobrek yetmezligi v.b.
nedenlerle renal fonksiyonu bozuk hastalarda kemik
olusumunu degerlendirmede daha glvenilir bir para-
metredir (1).

- Kollajen Propeptidleri:

Prokollajenden Tip-1 kollajen olusumu sirasinda agiga
ctkan yan urdnlerdir. Tip-1 kollajenin amino (N-) ve
karboksi (C-) uglarinin uzantilanidirlar ve bu nedenle
PINP (Tip | kollajen N-Propeptidi) ve PICP (Tip | kollajen
C-Propeptidi) olarak adlandirilirlar. Prokollajen osteo-
blastlardan salinirken N- ve C- terminal uglar ekstra-
selliler endoproteinazlar araciligiyla pargalanir ve
bdylece Tip-1 kollajenle birlikte PINP ve PICP de salinir.
PINP ve PICP spesifik poliklonal immunassay yontemleri
ile dlgulebilirler. Kemik olusumu ile serum PICP dizeyleri
arasinda orta derecede bir korelasyon vardir. PINP’in
trimer yapisinin élgimu osteoporozda kemik yapimi-
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nin belirlenmesinde daha duyarli bir gostergedir (11)
Ancak, Tip 1 kollajen kemik digi dokularda da bulun-
dugundan PINP ve PICP diger kemik yapim belirteg-
leri kadar duyarli ve 6zgul degildirler (1). Ayrica kemik
ve karaciger hastaliklari ve tirotoksikoz durumlarinda
metabolik klirensleri degisim gostermektedir (11).

Prokollagen Tip | 450 000 D

A\ )

PINP Tip | Kollagen PICP
35000 D 300 000 D 100 000 D

Sekil-2. Prokollajenin yapisi.

3.2. Kemik Yikim Belirtegleri:

Kemik yikim belirtecleri deoksipiridinolin (DPD) veya
piridinolin (PYD) kollajen capraz baglari, Tip 1 kollajen
N- ve C- telopeptidleri (sirastyla NTx, CTx), hidroksi-
pirolin, galaktozil hidroksilizin ve tartarata direncli asit
fosfatazdir. Kemik yikimi belirteclerinin yiksek diuzey-
de olmasi artmis kirik riskine isaret eder. Osteoporoz
tanisinda kemik dansitometri dlgcimundn yerini ala-
mazlar ancak osteoporozda artan kirik riskini ve
tedaviye verilen yaniti erken dénemde yansitmak-
tadirlar. Antirezorptif tedavinin etkinligi yani kemik
kaybini yavaglatmasi veya durdurmasi biyokimyasal
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belirteclerin normal diizeylere gerilemesi ile belirlenir.
Kemik yikim belirteglerinin dizeylerinde tedavi sonrasi
3-4 haftada %40-50 oraninda bir dists go0zlenirken,
kemik dansitometrik olcimleri ile tedavi basarisi
hakkinda ancak 1 yil sonra bilgi ediniimektedir. Ylksek
riskli hastalarda veya c¢oklu kingi olanlarda tedavi
protokolliniin izlemi agisindan oldukga degerlidirler
(11). Ozellikle idrarda élgiilen NTx ve PYD dizeyleri
Ostrojen replasman tedavisi veya alendronat tedavisi
sonrasi bir ay iginde degisim gostermektedir (13).

- Kollajen Capraz Baglari:

Komsu kollajen molekiilleri arasinda olusan capraz
baglar kemik Tip-1 kollajenini stabilize ederek saglam-
lagtirir.  Capraz baglardan piridinolin  (PYD) 3
hidroksilizin kalintisi, deoksipiridinolin (DPD) ise 2
hidroksilizin ve 1 lizin kalintisi icerir. PYD kemik Tip |
kollajeninde ve kikirdak Tip Il kollajeninde, DPD ise
sadece kemik Tip | kollajeninde bulundugundan DPD
kemik metabolizmasini PYD’ye gére daha iyi yansitir.
idrar PYD ve DPD atihmi sirkadiyen ritm gosterir,
sabah 05-08 arasi en yiksek, aksam 17-20 arasi ise
en dusuktir. Uriner PYD ve DPD atilimi diyetteki
protein ve kollajen igeriginden ve renal fonksiyon-
lardan etkilenmez. Ancak, piridinolinler ultraviyoleye
karsi duyarl olduklari igin alinan idrar 6rnedi uzun
sure 1s1da ve gines 1sigina maruz birakilmamaldir.
Ginudmuzde kullanimi giderek yayginlasan driner PYD
ve DPD atilimi kemik yikiminin belirlenmesinde en
cok tercih edilen gostergelerdir. PYD ve DPD tayinleri
24 saatlik idrar 6rneginde HPLC veya enzim
immunassay ydntemleri ile yapiimaktadir (1,5).
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- CTx ve NTx: Tip-l kollajenin C- ve N- terminal
uclarinda, diger kollajen molekulindn helikal boélgesi
ile baglantih olan PYD ve DPD c¢apraz baglarini da
iceren non-helikal C ve N telopeptid (sirasiyla CTx ve
NTx) bdlgeleri bulunur. Tip-1 kollagenin CTx fragmani,
kollagenin C-terminal telopeptid bdlgesindeki a-1
zinciri ile diger kollajen molekdlinin a-1 veya a-2
zincirleri arasindadir (1,10).

NTX Epitope CTX Epitope
-Q-Y-BD-G-K*G-V-G- E-K-A-H-BD-G-GR

) -
C

—a——=- Pyridinium Crosslinks -~———=

g / PYD & DPD % /

Sekil-3: Tip-1 kollagenin NTx ve CTx fragmani (10).

CTx kemik yikimi sirasinda kana salinir. Kemik
rezorbsiyonu sirasinda agiga c¢ikan bu fragman
sadece kemik dokuya o6zgudur (1). Serum CTx
konsantrasyonu, piridinolin ve deoksipiridinolin gibi
sirkadyen degisim gosterir. Bu ylzden serum CTx
duzeylerine bir gece aclik sonrasi sabah 9:00’dan
once alinan kan 6rneginde bakilmaldir. Serum CTx
dizeyleri kemik kayip hizinin belirlenmesi ve kalga
kirik riskinin hesaplanmasinda degerli oldugundan
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hizlh  kemik kaybeden bireylerin belirlenmesi ve
tedavilerinin planlanmasi ve izleminde kullanilir.
Kemik Tip-l kollajenindeki DPD ¢apraz baglarinin
2/3'U0 N-telopeptiddir. NTx olgun kemik kollajeninin
osteoklastlar tarafindan yikimi sirasinda salinir ve
degisime ugramadan idrarla atilir. Kemik rezorpsiyonu
gece en ylksek dizeyde oldugundan sabah erken
saatlerde alinan idrar O&rneklerinde (05:00-08:00
arasi) NTx degerleri en ylksek duzeylerde bulunur
(1,10). NTx, postmenopozal dénemde hormonal
antirezorptif tedaviye yanitin izlenmesinde yararl bir
parametredir. Hormon replasman tedavisinden 2 hafta
sonra idrar NTx dizeylerinde bir disus goézlenir. Bu
hizli dists vertebral kemik mineral yodunlugundaki
artisa paralel seyreder. Olglilen NTx diizeyleri teda-
viye yanitin izlenmesinde kullanihir (1).

NTx ve CTx Olgimleri i¢in immunassay yodntemleri
gelistirilmistir. ELISA yontemi ile monoklonal antikor
kullanilarak N ve C telopeptidlerin dlgimua yapilabil-
mektedir (1).

- Uriner hidroksipirolin

Hidroksipirolin kollajenin yapisinin %13’Unu olusturur
ve prolinin posttranslasyonel hidroksilasyonu sonu-
cunda olusur. Kollajen katabolizmasi sirasinda hidrok-
sipirolinin %10’u idrara salinmaktadir. Dizeylerine 24
saatlik idrar 6rneginden bakilmaktadir. Ancak kas,
deri, C1gq kompleman gibi kemik disi yapilarda bulun-
masi, sentez ve maturasyon sirasinda kollagenin
onemli bir boliminin bozulmasi, karaciger, bobrek
fonksiyonlari ve diyetsel faktérlerden etkilenmesi
sebebiyle duyarliigi ve 6zgunligu dusiktir. Kolori-
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metrik ydntemle veya HPLC ile o&lgulebilmektedir
(1,10).
- Hidroksilizin

Kollajen molekiliinde bulunan bir amino asittir.
Prokollajenin oa-zincirlerinin hidroksilizin kalintilarinin
glikasyonu sonucu galaktozil hidroksilizin ve glukozil
galaktozil hidroksilizin olusur. Hidroksilizin, kemik
yikimi sirasinda metabolize olmadan dolagima salinir
ve idrarla tamami atilir. Diyetten etkilenmedigi icin
hidroksiproline oranla kemik yikim hizini daha dogru
yansitir. HPLC yontemi ile idrarda dlgulebilir (11).

- Kemik Siyaloproteni (BSP)

Kemik nonkollojen matriksinin %10’unu olusturan BSP
aktif osteoblastlarin sentez urinudir. Hicre-matriks
adezyon islevinde ve mineralize dokularin ekstrasel-
[Gler matrikslerinin organizasyonunda o6nemli rol
oynar. Bifosfanat tedavisi sonrasi serum duzeylerinin
hizla azaldiginin saptanmasi BSP’nin kemik yikimi ile
baglantili oldugunu dusundirmektedir (14).

- Tartarata Direncli Asit Fosfataz 5b (TRACP5b)

Asit fosfataz, dalak, eritrosit, trombosit, prostat ve
osteoklastlarda bulunan lizozomal bir enzimdir. 6 farkli
izoenziminden 5b formu kemikte bulunur ve Tartarata
direncli asit fosfataz 5b (TRACP5b) olarak tanimlanir.
Dusuk bir diurnal varyasyonu bulunmakla birlikte
dolasimdaki duzeyi karaciger ve bobrek bozuklukla-
rindan etkilenmez. Kandaki diizeyleri immunenzimatik
dlcim yéntemleri ile belirlenir. ilag tedavisinin kemik
mineral dansite Uzerine etkilerinin izleminde kullani-
labilir (15).
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- Katepsin K

Osteoklast hicrelerinde sentezlenip salinan lizozomal
sistein proteazdir. immunassay yéntemleri ile bakil-
maktadir. Osteoklast aktivitesini yansitmada yararli bir
belirte¢ olabilecegi dusunulmektedir. Ancak destek-
leyici ileri caligmalara gereksinim vardir (15).

- Osteoprotegerin (OPG)

401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptiddir. 21
amino asitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380
amino asitlik olgun protein olusur. Hlcre disina 60
kDa’luk monomerik ve 120 kDa’'luk distilfit bagi igeren
homodimerik formlari seklinde ¢ézunir bir glikoprotein
olarak salgilanir. Sitokin ailesinin yeni bir tyesi olan
OPG’e osteoklastogenezis inhibe edici faktér de denir.
OPG, osteoblastlar disinda kardiyovaskiler sistem
(kalp, arter ve venler) dahil, bobrek, karaciger, dalak,
beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek ¢ok doku ve
hematopoetik ve immin hicreler tarafindan sentez-
lenir. OPG, osteoklast diferansiyasyon faktoriine
baglanmak icin NF-KB reseptdr aktivatér (RANK) ile
yarisir (11). Boylece osteoklast olgunlagmasini in vivo
ve in vitro olarak inhibe eden OPG osteoklastlarin
yaptidi kemik yikimini da inhibe eder. Hipokalsemik
ve antiresorptif etkilidir. Onun kemik dokudaki biyolojik
etkileri, RANK/RANKL’In etkisi ile terstir. OPG duzey-
leri yas ile azalmaktadir. Kemik yilizeyine uygulanan
geriime kuvvetinin OPG mRNA sentezini arttirmasi
senil osteoporoz ve immobilizasyona bagh kemik
kaybinda OPG’nin 6nemini géstermektedir (16).

Kemik turnover’ina iliskin biyokimyasal géstergelerin
sonuglarinin  yorumunun iyi yapilabilmesi i¢in en
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uygun teste ve érnekleme bigimine karar verilmeli ve
Olcim tekniginin duyarlihdr ve 6zgunligld hakkinda
bilgi sahibi olunmalidir.

Sonug olarak, kemik yapim ve yikim belirtegleri yalniz
kemige 6zgun olmadiklarindan tek baglarina osteopo-
roz tanisinda kullanilamasa da, dizeyleri tedavi
sonrasi erken donemde degisim gosterdiginden
tedavinin izleminde oldukca degerlidirler.
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OSTEOPOROZ MEDIKAL TEDAViISI

Prof. Dr. Yesim KIRAZLI
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Osteoporoz tedavisinin temel amaci kirik insidansini
azaltmak oldugu igin osteoporoz tedavisinde kulla-
nilan ajanlarin kiriklari etkin ve glvenli olarak azalttig
gosterilmelidir. Etkinlik ve gulvenlilik igin en yiksek
derecedeki kanitlar randomize, kontrollu ¢alismalarla
elde edildigi igcin, bu bdlimde osteoporoz tedavisi
konusundaki glindemdeki stratejilerden bahsedilirken,
yeri geldiginde primer son nokta olarak kirik azalma-
sini alan randomize, kontrolli ¢alismalardan so6z
edilecektir.

Osteoporoz tedavisinde en sik kullanilan ajanlar
bisfosfonatlar (alendronat, rizedronat, ibandronat,
zoledronik asid), raloksifen, kalsitonin, paratiroid hor-
mon ve stronsiyum ranelattir. Timdnin kemik mineral
yogunlugunu degisik derecelerde arttirdigi ve vertebra
kirik riskini azalttiklari gdsterilmigtir. Bazi ajanlarin
ayrica nonvertebral kirik riskini, bazi durumlarda da
kalca kirik riskini azalttiklari saptanmisgtir.

Antirezorbtif ajanlar kirik riskini baslangicta kemik
rezorbsiyonunu ve kemik porozitesini hizla azaltarak
ve bunu takiben kemik mineral yogunlugu (KMY)'nu
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arttirarak azaltirlar. Osteoporoz tedavisinde kullanilan
ajanlarin gogunlugu antirezorbtif ajanlar olup, bunlarin
icinde bisfosfonatlar, raloksifen ve Kkalsitonin yer
almaktadir. Anabolik ajanlar ise KMY'’yi progresif
olarak arttirarak, kemik trabekdllerinin sayisini ve
kemik buydkliagana arttirarak islev goérurler. Parathor-
mon (PTH) osteoporoz tedavisi i¢in onay almis olan
tek anabolik ajandir. Stronsiyum ranelat icin iki yonli
mekanizmadan s6z edilmektedir; hem kemik rezorbsi-
yonunu inhibe ettidi, hem de kemik formasyonunu
uyardigi konusunda bazi kanitlarin mevcut oldugu
sOylenebilir. Diyetle ve destek tedavi yoluyla alinan
kalsiyum ve D vitamininin osteoporoz tedavisinde tek
basina kullaniimasi yeterli olmamakla birlikte, saglikli
kemik fizyolojisi acisindan diger ajanlarla birlikte
kullaniimalari mutlaka gerekmektedir.

1. KALSiYUM

Menopozdan sonra kemik remodelasyonu hormon
seviyesindeki degisikliklere ve nutrisyonel durumlara
bagh olarak iki kat artar; bu da kemik kirilganliginda
artisa neden olan 6nemli bir faktdrdir. Erigkinlerde
zorunlu kalsiyum kayiplari yeterli kalsiyum alimi ve
etkin intestinal absorbsiyonla engellenebilir. Egder
bunlar yapilamazsa, ekstraselliler kalsiyum konsan-
trasyonunu saglamak icin kemik kalsiyum kaynagi
olarak kullanilir. Kemik remodelasyonu uzerinde
kalsiyumun etkisi yasla birlikte plazma seviyesi artan
paratiroid hormonun salgilanmasinin inhibisyonu ile
olur. Bu nedenle diyetle alimin yetersiz oldugu durum-
larda kalsiyum destedi saglanmalidir (Sekil-1). Gece
yatarken verilen kalsiyumun kemik rezorbsiyonunda
gece olan artisi engelleyebilecegi dusunulmustir;
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ancak boyle bir rejimin kemik mineral kitlesi
Uzerindeki etkisine yénelik veri mevcut degildir.

Dietle kalsiyum alimi q Vitamin D alimi ve sentez@]

|

Kalsiyum absorbsiyonu ﬂ

Il T 1

\'4

Plazma kalsiyum ﬂ] [ PTH salinimi ]
I

1

ﬁ

[

Kemik formasyonu ﬁ] [ Kemik dongisii ve rezorbsiyon

|

|l:> [ KEMIK KAYBI ]<J—‘

Sekil-1. Kalsiyum ve D vitamini alimindaki azalmaya yanit
olarak olusan degigsiklikler.

1.1. Kullanilan Formlar ve Onerilen Doz

Eski osteoporoz tedavi kilavuzlarinda postmenopozal
dénemde, yaslilarda ve osteoporozu olanlarda gunlik
kalsiyum gereksiniminin ginde 1500 mg. olmasi
gerektigi ifade edilmekle birlikte yeni kilavuzlarda
(6rn. NOF 2008 kilavuzu) 1200 mg/gin alinmasi
istenmektedir. Artik giinde 1000 mg kalsiyum alimini
Oneren arastiricilar da bulunmaktadir. Gereksinim
miUmkin oldugunca kalsiyumdan zengin gidalarla
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saglanmalidir. Gidayla gunlik yeterli miktarin alinma-
masI durumunda kalsiyum destek tedavisi saglanma-
hdir. Biyoyararlanimi en ylksek olan kalsiyum, kalsi-
yum karbonatdir. Kalsiyum preparatlarinin biyoyarar-
lanimi yemeklerden ve doz miktarindan etkilenir.
Kalsiyum karbonat icin 600 mg.I asan dozlarda
absorbsiyon azalir; bu nedenle preparat bolinmus
dozlarda ve yemekle birlikte alinmalidir. Bdylece
gastrointestinal yan etkiler de azalir. Kalsiyum karbo-
natin bos mideye alinmasi bdbrek tasi olusumunu
arttirabilir. Kalsiyum preparatlari igindeki agir metal
seviyeleri degiskendir. Bazi preparatlarda kabul
edilebilir seviye asildigi icin dikkat edilmelidir.

1.2.Etkinlik

Osteoporoz tedavi ajanlarinin kiriklar tzerindeki etkin-
ligini arastiran tim c¢alismalara kalsiyum ve
D vitamininden yoksun olmayan hastalar alinmistir.
Bu cgalismalarda kullanilan kalsiyum dozlari giinde
500-1500 mg arasinda degismektedir. Bbylece bu
ajanlarla elde edilmis kirk 6nleme konusundaki
etkinlik kalsiyum ve D vitamini ile saglanana ek olarak
elde edilmistir. Bu nedenle antiosteoporotik ajanlarin
kalsiyum ve D vitamini ile birlikte kullanilmasi gerektigi
soylenebilir. Antiosteoporotik ajanlarin sadece kalsi-
yum veya sadece D vitamini ile kombinasyonuna
yonelik veri mevcut dedildir. Buna ek olarak, c¢ok
sayida galisma kalsiyum desteginin postmenopozal
kemik kaybini engellemede hormon replasman
tedavisi veya kalsitoninin etkinligini arttirdigini goster-
mistir. Postmenopozal kadinlari ve vyaslilari iceren
bircok calismada kalsiyum desteginin kemik kayip
hizini azalttigi saptanmistir. Bununla birlikte birgok
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yuksek kalitedeki calismada tek basina kalsiyum
verilmesinin postmenopozal kadinlarda kiriklari azalt-
madigi gosterilmistir. Ancak bir¢cok ¢alisma kalsiyum
tedavisine uyumun dusidk oldugunu vurgulamistir ve
bir c¢alismada verilen kalsiyum destek tedavisini
duzenli alan kigilerde kirik riskinde azalma oldugu
ifade edilmigtir.

1.3. Yan Etkiler

En sik rastlanan yan etkiler intestinal gaz olusumu ve
konstipasyondur. Bulanti, gastrik agri da olusabilir. Bu
yan etkilere en fazla kalsiyum karbonatla rastlanir;
kalsiyum sitrat kullanimi ile bu yan etkilerin olusumu
en aza indirgenir. Kalsiyum, demir ve ginkonun intes-
tinal absorbsiyonunu da etkileyebilir. Kalsiyum ve D
vitamini preparatlari ile kardiyak glikozidlerin etkisi
artabilecegi icin kardiyovaskiler hastaligi olanlarin
kisilerin kalsiyum ve D vitamini ile tedavisi sirasinda
dikkat edilmelidir.

1.4. Kontrendikasyonlar

Kalsiyum preparatlarinin alimi igin kontrendikasyon
thiazid dilretikleri ile kontrol edilemeyen hiperkalsiuri
(Uriner kalsiyum > 300 mg/gin)’yi icermektedir.

1.5. Tedavi Siiresi :

Kalsiyum ve D vitamini preparatlari bir¢cok kisiye
sinirsiz sure ile guvenli olarak verilebilir.

2. VITAMIN D
2.1. Kullanilan Formlar ve Onerilen Doz

Vitamin D2 (ergokalsiferol) yerine Vitamin D3 (kolekal-
siferol) tercih edilmektedir. D vitamini alimi hem
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kiriklarin engellenmesinde, hem de diasmelerin 6nlen-
mesinde 6nem kazanmaktadir. Kigilerin baslangi¢
degerlerine bagl olarak 50 yas uzerinde ortalama
800 IU/gin D vitamini alinmasinin 6nemi (Uzerinde
durulmaktadir. Gunluk gereksinim 1200 IU’ye kadar
artabilir. Amag kisinin serum 25 hidroksivitamin D
seviyelerinin 25 ng/ml Uzerinde tutulmasidir. Bu
amaca ulasmayi saglayacak kadar D vitamini digari-
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 U D vitamini
kullanilan galigmalarda hiperkalsemi kanitina rastlan-
mamistir. Ginde >2000 IU kullanilan bazi olgularda
hiperkalsemi gelismistir. Zaten D vitamini agisindan
maksimum tolere edilebilir doz 2000 IU/giin olarak
belirlenmistir.

2.2. Etkinlik

Konuyla ilgili gok sayidaki literatlr D vitamininin etkisi-
nin kullanilan analoga, doz ve Kkirik tipine goére
degistigini géstermektedir. Birgok meta-analiz icinden
bazilari standart D vitamini igin kirik riskinde azalma
gOsterirken, bazilarinda da gdsterilememistir. Sadece
kalsiyum ve D vitamininin kullanildidi subklinik D
vitamini yetmezIigi olan huzurevlerinde kalan yagllari
iceren bir c¢alismada ginde 1200 mg elemental
kalsiyum ve 800 IU D vitamini alanlarda 18 ay
sonunda plasebo ile kargilastirildiginda nonvertebral
kiriklarin % 32, kalga kiriklarinin ise % 43 azaldigi
gOsterilmistir. 3 randomize kontrollu ¢alismayi igceren
bir meta-analiz 800 IU D vitamini £ 1200 mg kalsiyu-
mun kalga kingi riskini %26 azalttigini géstermistir. Bir
baska calismada ise gegiriimis kirik 6ykisi olan 70
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yas ve Ustl ambulatuar kisilerde 800 |U D vitamininin
kirik riskini azaltmadigi gdsterilmistir. Bu metaana-
lizlerden sonra yayinlanan bir galismada inmeye bagli
hemipleji gegirmis postmenopozal kadinlarda 1000
IlU/gin D vitamininin kalga kirik riskini azalttig
belirtilmistir. Bu calismada D vitamini dismelerde %59
azalma sagladidi icin, D vitamini digmeleri engelle-
yerek kiriklar Uzerinde etkili olmustur seklinde bir
yorum getirilebilir. D vitamini analoglari igin (1.25-
hidroksivitamin D ve 1-hidroksivitamin D) , plasebo ile
karsilastirildiklarinda 3 meta-analizde vertebra kirik
riskinin azaldigindan s6z edilebilir. Nonvertebral ve
kalca kiriklari igin ise kanitlar karigiktir. Tim bu veriler
D vitamini ile kirik riskinde evrensel bir azalmanin
olmadigini ispatlar. Ancak veriler D vitamini analogla-
rnin  vertebra kirk riskini azalttigini, standart D
vitamininin ise ylksek dozlarda baz ylksek riskli
populasyonlarda kiriklari engelleyebilecegini disundir-
mektedir.

Optimal kemik saghgi icin ve osteoporoz tedavisinde
kullanilan ajanlarin etkinligini arttirmak amaciyla
yeterli derecede kalsiyum ve D vitamini alinmalidir.
Yapilan istatistikler cogu kiside kalsiyum ve D vitamini
alimininin  énerilen seviyelerden dugstuk oldugunu
go6stermigtir. Kalsiyum ve D vitamini alimi ile ilgili
egitim c¢ocukluk gaglarinda baglamali ve yagsam boyu
devam etmelidir.

3. BISFOSFONATLAR

Bisfosfonat (BP)'lar dogdal olarak var olan pirofosfat-
larin biyolojik analoglaridir. Kemik ylizeyindeki hidrok-
siapatit kristallerine yiksek afiniteyle baglanirlar. Aktive
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olan osteoklastlar bisfosfonatlarin bagl oldugu kemigi
kemigi rezorbe etmek istediklerinde, bu ilaglar
osteoklast fonksiyonunu inhibe ederler ve osteoklast
hiicre 6limine (apopitoz) neden olurlar. Bisfosfonatlar
metabolize olmadigi igin, diger ilaglarin farmako-
kinetigi Uzerinde etkileri yoktur. Tedaviye BP’lar
eklendigi zaman diger ilaclarin (6rn. Kumadin) doz
modifikasyonu gerekmez. BP’lar sinif olarak zayif
absorbe olurlar. Kétu absorbsiyon BP molekilinin
agir negatif sarjina baghdir; ¢unku boylece lipofilik
hiicre membranlarindan transportu zorlasir. Hasta oral
BP doz kurallarina ¢ok iyi uysa bile, total dozun
%1’den azi absorbe olur. Ancak absorbe olan miktarin
da kemik doéngusu Uzerinde gugli etkisi vardir. Tim
BP’lerde temel P-C-P bagi vardir; BP’lerin kimyasal
yapisi arasindaki farkhliklar yan zincir 6zellikleri
nedeniyledir. Yan zincirdeki degisiklikler aminobisfos-
fonatlar arasindaki farkliliklari agiklar: hidroksiapatit
kristaline afinite ve yapigsmasi, kemige difuizyonlari,
BP tedavisi kesildiginde fizyokimyasal baglanti yerin-
den yer degistirme, mevalonik asid yolu enzimini
(farnesil pirofosfat sentetaz-FPPS) inhibe etme yete-
negindeki farkliliklar. Amino-bisfosfonat grubu icinde
bile farkliliklar vardir: alendronat, ibandronat ve
zoledronik asidin hidroksiapatit kristali icin afinitesi
daha fazladir; rizedronatin ise FPPS aktivitesi tUzerin-
deki etkisi daha fazladir.

3.1.1. Alendronat

Klinik pratikteki rolt: Alendronat nitrojen kapsayan bir
bisfosfonat olup, kemik kaybinin engellenmesinde,
postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve glukokorti-
koid osteoporozu tedavisinde FDA onayi almistir.
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3.1.2. Kullanilan Formlar ve Onerilen Doz

10 mg gunlik doz ve 70 mg haftalik dozu bulunmak-
tadir. Yurt disinda ayrica 5 mg guinliikk ve 35 mg haftalik
dozu bulunmaktadir. Yeni menopoza girmis kadinlarda
kemik kaybinin engellenmesinde ve &strojen eksikligi
olmayan kadin ve erkeklerde glukokortikoid osteopo-
rozu tedavisinde onay almis olan doz 5 mg glinlik veya
35 mg haftalik dozdur. Postmenopozal osteoporoz
tedavisinde ve O&strojen eksikligi olan kadinlardaki
glukokortikoid osteoporozu tedavisinde onay almis olan
doz 10 mg gunlik veya 70 mg haftalik dozdur. Haftalik
dozun gunlik doza esdeger BMD ve biyokimyasal
belirleyicilerde degisiklik yaptigi gosterilmistir ancak
haftallk dozu gunlik dozla karsilastiran kirik verisi
bulunmamaktadir.

Alendronat bos mideye, ilk yiyecek, icecek veya oral
ilaglardan en az yarim saat once suyla alinmalidir.
Herhangi bir yiyecek, su digi igecek, bazi oral ilaglarla
birlikte alinmasi veya yemekten sonraki 2 saat iginde
alinmasi alendronatin absorbsiyonunu belirgin dere-
cede etkiler. Ozefagus irritasyonunu engellemek igin
mutlaka 1 bardak suyla alinmali ve hasta kahvalti
edinceye kadar oturur pozisyonda veya ayakta dik
olarak durmalidir.

3.1.2. Etkinlik

Prospektif, randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrollu ¢alis-
malarda kemik kaybini engelledigi ve vertebra ve
kalcada KMY'yi %5-10 arttirdigi gésterilmigtir. On-
kolda da kemik kaybini engelledigi gosterilmigtir.
Vertebra ve kalca ile dnkol gibi nonvertebral bdlge-
lerde kirik riskini % 40-50 azaltmaktadir. Yaslh kigiler-
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de ilacin birakilmasini takiben vertebra ve kalga
KMY’si Gizerindeki etki en az 2 sene sireyle korunur.

FIT 1 calismasinda postmenopozal osteoporozlu,
vertebra kirigi olan kadinlarda 3 yilda kemik rezorbsi-
yon belirleyicilerinde %59 azalma, lomber vertebra
KMY’de %6.2, femur boyun KMY’de %4.1 artis gOste-
rilmigtir. Daha da énemlisi yeni vertebra kingi rolatif
riski %47, kalga kingi riski ise %51 azalmistir. FIT 1
calismasinin agik bir uzatma galismasinda 7-10 vyil
boyunca alendronat alan hastalarda ilk 18 aydan
sonra vertebra KMY %0.7/yil olacak sekilde artmistir;
bu da 10 yilda ortalama %13 artisa denk gelmistir. ilk
18 aylik artistan sonra kalga KMY bu slre iginde stabil
kalmistir. 70 mg haftallk dozun kalga ve vertebra
KMY'’yi arttirma agisindan gunlik 10 mg.lik dozla
benzer sonug verdigi gosterilmistir; haftalik dozla kirik
verisi bulunmamaktadir.

3.1.3. Yan Etkiler

Alendronatin yan etkileri genellikle hafiftir ve primer
olarak Ust gastrointestinal sistemi etkiler. Blylk ¢apli
klinik ¢alismalarda alendronat ve plasebo arasinda
tolerabilite acgisindan belirgin farklilik gézlenmemistir.
Ancak klinik pratikte midede yanma, substernal
rahatsizlik hissi ve yutmayla agri gibi st gastrointes-
tinal semptomlar gézlenebilir. Ozefagus erozyonu,
Ulser veya kanama gibi ¢ok nadir olgular bildirilmistir.
Ciddi problemler 10.000 alendronat kullanicisinin
birinde bildirilmektedir ve bunlar bazen hasta segimi
ve dozla ilgili yapiimis olan hatalarla iligkilendiril-
mektedir. Ust gastrointestinal yan etkilerin nedeni gok
acik degildir. Ciddi olmayan yan etkilerin gézlenmesi
durumunda ila¢g kullanimina semptomlar gecinceye
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kadar ara verilir; daha sonra bir deneme daha
yaplilabilir.

3.1.4. Kontrendikasyonlar

Alendronat hipersensitivitesi, hipokalsemi, doz rejimini
uygulayamama (en az yarim saat dik duramama),
tabletin gegisini geciktirecek 6zefagus anomalileri
varhdi (6rn. akalazya, striktur gibi) sayilabilir. Alendro-
nat kullanimi aktif Ust gastrointestinal hastalgi
olanlarda rdlatif olarak kontrendikedir. Herhangi bir
bisfosfonat tedavisine baglamadan 6nce hipokalsemi
ve diger mineral metabolizma bozukluklari dizeltil-
melidir. Hafif-orta dereceli renal yetmezligi olanlarda
(kreatinin klirensi 35-60 mL/dakika) doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Daha ciddi renal yetmezIigi olanlar
da dikkatli kullaniimalidir.

3.2. RIZEDRONAT

Klinik pratikteki roll: Rizedronat nitrojen kapsayan bir
bisfosfonat olup, kemik kaybinin engellenmesinde,
postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve glukokorti-
koid osteoporozu ©Onlem tedavisinde FDA onayi
almistir.

3.2.1. Kullanilan Formlar ve Onerilen Doz

5 mg ve 35 mg’lik tabletleri bulunmaktadir. Osteopo-
rozun hem oOnlenmesi, hem de tedavisinde 6nerilen
doz giinde 5 mg veya haftada bir kez 35 mg olarak
kullaniimasidir. Rizedronat a¢ olarak (gunin ilk
yiyecek, icecek veya oral kullanilan bir ilagtan en az
yarim saat 6nce) mutlaka 1 bardak suyla alinmal ve
hasta kahvalti edinceye kadar oturur pozisyonda veya
ayakta dik olarak durmalidir.
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3.2.2. Etkinlik

Kontrollu klinik c¢alismalar rizedronatin vertebra ve
kalgada KMY'yi arttirdigini, 6nkolda kemik kaybini
engelledigini ve vertebra, kalga ve diger nonvertebral
boélgelerde kirik riskini %30-50 azalttigini gostermistir.

ABD, Avrupa ve Avustralya’yi kapsayan iki blyuk
calismada vertebra kirigi olan 60’li yaslarin sonlarin-
daki postmenopozal kadinlarda rizedronatin yeni
vertebra kiridi riskini azalttigi gosterilmistir. Amerikan
¢alismasinda giinde 5 mg rizedronatin yeni vertebra
kirik insidansini 1 yildan sonra %65, 3 yilda ise %41
oraninda azalttigi saptanmistir. Nonvertebral kiriklar
ise %39 oraninda azalmistir. Vertebra, kalga ve radius
BMD’si artmis ve kemik déngusu belirleyicileri istatik-
sel olarak azalmistir. Cok uluslu gcalismaya ise en az
iki vertebra kingi olan 1226 kadin alinmis olup, 3 yil
tedaviden sonra vertebra kirik insidansinda %49
azalma saptanmistir; ancak nonvertebral kirik oranin-
da istatiksel anlamli azalma gosterilememistir. Tdm
faz Il calismalardaki rizedronat alan, T skor < -2.5 SD
olan ve vertebra kirigi olmayan kadinlar havuz anali-
zine sokulduklarinda, ilk vertebra kirngi insidansinin
plaseboda %9.4, rizedronat grubunda ise %2.6 oldugu
gbzlenmistir (Risk azalmasi %75). Cok uluslu ¢alisma
aslinda g yillik bir calisma olmakla birlikte ¢calisma 5
yila uzatilmistir; bir grup hasta 5 yil plaseboda
kalirken, diger grup rizedronat tedavisine devam
etmistir. Bu calisma simdiye kadar ki en uzun sureli
plasebo kontrollu bisfosfonat kirik verisini saglamak-
tadir.

HIP (Hip Intervention Program) programinda 9331
yash kadin inklizyon kriterlerine gbére iki gruba
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bolinmustir. Disik BMD degerlerine gore osteopo-
roz tanisi almis 70-79 yas arasindaki kadinlari iceren
1. Grupta kalga kirik insidansi rizedronat alan kigilerde
plasebo ile karsilastirildiginda %40 azalmistir. Daha
onceden vertebra kirigi olanlarda ise kalga kirik
riskindeki azalma %60 dolayindadir. 2. Grupta ise
artmis dusme riskiyle iligkili olarak kalga kirigi igin
klinik risk faktorleri olup olmamasinin temel alindidi
(BMD verisinin gerekmedigi) 80 yas uUstu kadinlar
mevcuttu. Grup 1’in tersine bu grupta rizedronat kalca
kirik insidansini azaltmamistir. Her iki grubun genel
analizi rizedronatla 3 yil iginde kalga kriklarinda %30
azalma gostermistir. Ancak ikinci grupta agik bir
etkinligin goérilmemesi, bisfosfonatlarin verilmesinde
BMD 06lgimuU ile osteoporoz tanisi almis kadinlarin
hedeflenmesi geregini vurgulamaktadir. Hem verteb-
ral, hem de nonvertebral kirik etkinligi tedavinin ilk 6
ayinda saptanabilmistir.

3.2.3. Yan Etkiler

Klinik galismalarda rizedronatla saptanan yan etkiler
plasebo grubunda saptanandan farkli degildir. Satis
sonrasl elde edilen deneyimler de memnuniyet verici
bir tolerabilitenin s6z konusu oldugunu gdstermigtir.
Oral bisfosfonatlarla ilgili givenlik konusu en ¢ok Ust
gastrointestinel sistem (UGS) mukozasi ile ilgilidir.
Aminobisfosfonatlarin 6zefajit olusturabilecedi ve bu
problemin tedavinin herhangi bir agsamasinda (sadece
baslangigta degil) gorilebilecegi unutulmamalidir.
Ancak hastalar ilaglarini uygun kurallara goére alirlarsa
UGS sorunlarinin gorilmesi dislk bir olasiliktir. Eger
hastada agri, géglste yanma, refli gibi UGS yan
etkiler olusursa, ilaca ara verilr ve semptomlarin

85



gegcmesi beklenir. Hastaya daha sonra tekrar ayni
bisfosfonat denenebilecegi gibi baska bir bisfosfonat
da verilebilir. Bisfosfonatlar arasinda UGS tolerabili-
tesi agisindan farkliliklar olabilecedi gibi, populas-
yonda genel olarak UGS sorunlarinin yiikksek oranda
oldugu unutulmamalidir.

3.2.4. Kontrendikasyonlar
Alendronatla oldugu gibidir.
3.3.IBANDRONAT

3.3.1.Kullanilan Formlar ve Onerilen Doz

Osteoporoz hem o&nlenmesi, hem de tedavisinde
Onerilen doz glnde 2.5 mg tablet veya ayda bir kez
(her ayin ayni tarihinde) 150 mg tablet alinmasidir.
Eger ayda bir kez alinan doz unutulursa ve bir sonraki
ilacin alinma slresine 7 ginden fazla varsa, hasta
ilaci almasi gerektigini hatirladigi gin bunu izleyen
sabah ilacini alir. ilacini daha sonra orijinal planda
belirlenmis ginde ayda 1 kez olarak almaya devam
eder. Hasta ayni hafta icinde 2 adet 150 mg tablet
almamalidir. Eger ayda bir kez alinan doz unutulursa
ve bir sonraki ilacin alinma suresine 1-7 gin varsa,
daha 6nceden planlanmis olan gline kadar bekler ve o
zaman ilacini alir.

Her 3 ayda bir 3 mg IV ibandronat uygulamasi da
osteoporoz tedavisi igin onay almistir.

3.3.2. Etkinlik

GuUnlik ve intermittant oral ibandronatin kiriklar
Uzerindeki etkinligi BONE (The iBandronate Osteopo-
rosis vertebral fracture trial in North America and
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Europe) calismasinda arastiriimigtir. Hastalar rando-
mize edildikten sonra ya 2.5 mg/gin ibandronat, ya
her U¢ ayin ilk 24 gininde gun asirt 20 mg intermitant
ibandronat, ya da plasebo tedavi almiglardir. Gunlik
ve intermitant uygulama ile yeni morfometrik vertebra
kiriklar sirasiyla % 52 ve %50 oraninda azalmistir.
Nonvertebral kirik insidansi ise gruplar arasinda
farklihk géstermemistir. Ancak yuiksek riskli hastalar
iceren bir subgrup (femur boyun T skor <-3.0 SD)
post-hoc analizinde glinlik ibandronat uygulamasinda
nonvertebral kirik insidansinda %69 azalma oldugu
saptanmigtir.

MOBILE (Monthly Oral iBandronate In Ladies) calis-
masinda ibandronat 2.5 mg/gun, veya ayda bir kez
50+50 mg (Ust Uste iki giin 50 mg verme), veya 100
mg veya 150 mg olacak sekilde verilmistir. Her 4
rejimde de lomber vertebra BMD’si 1 yil sonunda
benzer sekilde artmistir (%3.9, %4.3,%4.1, %4.9).
BMD artiglarinin ve kemik biyokimyasal belirleyicile-
rindeki azalmanin gunlik ve intermittant kullanimda
benzer olmasi ve gunlik doz uygulamalarinda istatik-
sel anlamh kirik etkinliginin géralmesi nedeniyle aylik
ibandronat doz uygulamasi postmenopozal osteopo-
roz 6nlenmesi ve tedavisinde onay almigtir.

DIVA (Dosing Intra Venous Administration) calisma-
sinda ise iki intraven6z uygulama rejimi (her iki ayda
bir 2 mg ve her 3 ayda bir 3 mg) kiriklari édnleme
konusunda etkinligi saptanmis olan guinlik 2.5 mg oral
ibandronatla kargilagtiriimistir. 1 yil sonra her iki enjek-
siyon grubunda BMD artiglari benzer olmakla birlikte
(sirasiyla %5.1 ve % 4.8), bu degerler oral uygulama ile
elde edilenden (%3.8) daha fazlaydi. Kalga BMD’sindeki
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artislar da intravenéz uygulama grubunda daha fazlaydi.
Bdylece her 3 ayda bir 3 mg IV ibandronat uygulamasi
da osteoporoz tedavisi i¢in onay almistir.
Bazi veri-tabanlarini inceleyerek, zaten osteoporoz
tedavi ajanlarini kullanmakta olan hastalari;

-Ibandronat=7345 kisi,
-Alendronat=35,865 Kisi,
-Rizedronat=20,972 kisi,

retrospektif degerlendiren VIBE (Evaluation of Ibandronate
Efficacy) calismasinda, gergek-yasam klinik ortaminda
aylik ibandronat veya haftallk bisfosfonat tedavisi
almakta olanlarda kalga kirik veya nonvertebral kirik
riskinin benzer oldugu goésterilmistir.

Daha az siklikta doz uygulamalari ve intravendz rejim-
ler bisfosfonatlarla diislik olan tedavi uyumunu artti-
rabilir.

3.3.3. Yan etkiler ve kontrendikasyonlar
Alendronat ve rizedronatla oldugu gibidir.
3.4. ZOLEDRONIK ASID

Zoledronik asid postmenopozal osteoporozlu kisilerde
vertebral, nonvertebral ve kalga kiriklarinin engellen-
mesinde etkinliginin gdsterilmis olmasi nedeniyle
postme-nopozal osteoporoz tedavisinde onay almistir.
Ayrica osteoporotik kalga kirndi sonrasinda yeni
gelisecek kiriklarin engellenmesinde FDA onayi almig
olan tek ajandir.

3.4.1. Kullanilan formlar ve onerilen doz

Zoledronik asid yilda 1 kez, 5 mg (100 ml sollisyon
icinde) dozda intravendz olarak ofis ortaminda 15
dakika iginde uygulanir.
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3.4.2. Etkinlik

Zoledronik asidin postmenopozal osteoporozda etkin-
ligini saptamak amaciyla yapilan HORIZON-PFT
calismasinda 3881 hastaya zoledronik asid uygula-
masi (baslangigta, 12 ve 24 ay sonra) yapilmistir,
hastalar 3 yil boyunca izlenmiglerdir ve plasebo grubu
ile karsilastirlmiglardir. Zoledronik asid grubunda
morfometrik vertebra kirgi riski 3 yil icinde %70; kalca
kirigi riski %41 azalmistir.

HORIZON Yinelenen Kirik Calismasina ise son 3 ay
icinde osteoporotik kalgca kirigi nedeniyle cerrahi islem
yapilmig, yas ortalamasi 74.5 olan kigiler alinmis ve
primer hedef olarak yeni klinik kirik gegirme oranlari
g6z onldnde tutulmustur. Zoledronik asid uygulanan
grupta yeni klinik kirik gegirme riski plaseboyla karsi-
lastirlldiginda ortalama 19 ay icinde %35 azalmistir.
Zoledronik asid uygulamasi mortalite oranini da %28
azaltmistir. Kalga kirigi gegirmis olan bu kisilerde en
fazla gorilen 6lim nedenleri aritmi, diger kardiyak,
inme, pndmoni ve neoplazidir. Zoledronik asid aritmi ve
pnémoniye bagh 6lim oranlarini azaltmistir. Zoledronik
asidin 6lum go6rilme orani Uzerindeki yararl etkisi
sadece sekonder kiriklarin engellenmesiyle aciklana-
maz. Zoledronik asidin akut hastaliktan iyilesme
yetenegi ve fizyolojik rezerv Uzerinde etkisi olabilir diye
bir sonuca variimistir.

Yilda tek doz olarak 15 dakika IV inflizyon ile verilmesi,
hasta uyumunu arttiracagi ve etkinligi pekis-tirecegi igin
6nemli bir avantaj sayilabilir.

3.4.3. Yan Etkiler

inflizyondan sonraki 1-3 giin iginde ates, miyalji, grip
benzeri, artralji, basagrisi gibi faz reaksiyonu gorulir.
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Bu yan etkiler 1-3 glin iginde kaybolur. En fazla ilk
enjeksiyondan sonra gorilip, takip eden enjeksiyon-
lardan sonra goriilme orani daha da azalr. infiizyon-
dan sonraki 4 saat icinde parasetamol veya ibuprofen
uygulamasi semptomlari gidermede ¢ok basarilidir;
semptomlar %50 oraninda azalir. Zoledronik asid 5
mg ile 3 yillik tedavide artmis gene osteonekrozu riski
saptanmamistir. Postmenopozal osteoporoz calisma-
sinda atrial fibrilasyon plasebo grubundan daha
yuksek oranda gdzlenmistir. Atrial fibrilasyonun olgu-
larin ¢odunda infizyondan 30 gliin sonra gorulmis
olmasi ve diger zoledronik asidle yapiimis osteoporoz
calismalarinda ve onkoloji grubunda boéyle bir yan
etkinin gortilmemesi atrial fibrilasyonun ilac etkisi gibi
yorumlanmamasi geregdi gibi bir sonug¢ ortaya ¢ikar-
mistir.

3.4.4. Kontrendikasyonlar

Hipokalsemi gelisimine dikkat edilmelidir. Diger tim
bisfosfanatlarda oldugu gibi hipokalsemik hastalarda
kullaniimamalidir. Diger bisfosfanatlar gibi agir bébrek
yetersizliginde kullaniimamalidir. Bunun disinda doz
ayarlamasi gerekmez.

8. Cene Osteonekrozu

Cene osteonekrozu dis gekimi, dental implant uygula-
masI sonrasinda, ¢ok nadiren de kendiliginden olusan
mandibula veya maksillada yer alan ve haftalarca
(> 8 hafta) devam eden acik bir yaradir. Bu durumun
evrensel olarak kabul edilen bir agiklamasi yoktur. Bu
hastalarin gogunlugu bisfosfonat tedavisi alan onkoloji
hastalari (olgularin %94’tG)'dir. Osteoporoz dozunda
BP alan osteoporotik poptlasyonda ¢ene osteonek-
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rozu gelisimi riski disiik olup, 100.000 hasta-yilinda
0.7‘dir. Amerikan Dis Dernegi ve ASBMR konuyla ilgili
kilavuzlar yayinlamistir. Bu 6nerilerin  gogunlugu
risk/yarar orani hesaplamasina, uygun dental hijyenin
saglanmasina dayanmaktadir; bilim ve kanitlardan
ziyade goruslere yer verilmektedir. Cene osteonek-
rozu patofizyolojisi ¢ok iyi bilinmedigi icin dental
cerrahi gerekenlerde BP verip, vermeme karari olgu
zemininde degerlendirilir. Kirik riski ylUksek olan
kisilerde BP tedavisi konusundaki kararlar degistiril-
mez, kirik riski gene osteonekrozu gelisme riskinden
¢ok daha yuksektir. Dusuk riskli hastalarda ise henliz
tedavi almamis hastalarda dis tedavisi tamamlanin-
caya kadar osteoporoz tedavisine baslanmaz; tedavi
almakta olan hastalarda ise dis cerrahisi yapiimadan 3
ay once gegici olarak BP’lar birakilmasi ve oral doku
iyilestikten sonra tekrar baslanmasi 6neriler arasinda
sayilabilir. Ancak bu yaklagimlarin nasil bir etkisi ola-
cag! tam bilinmemektedir. Cene osteonekrozu patofiz-
yolojisine yonelik ve BP kullanimi iligkisi ile ilgili
kanitlar biriktikge konu daha da agikliga kavusacaktir.
Ancak osteoporoz populasyonunda ¢ene osteonek-
rozu gelisim riskinin ¢ok dusik oldugu unutulma-
malidir.

3.5. Bisfosfonatlarin Uzun Dénemdeki Etkinligi ve
Tedavi Suresi

BP tedavisiyle kemik déngusu haftalar iginde preme-
nopozal seviyeye duser ve surekli 10 yillik uygula-
mayla daha fazla bir baskilanma gézlenmez. 10 yillik
alendronat tedavisi sonrasinda yapilan transiliak
kemik biyopsileri halen belirgin kemik dénglsinin
oldugunu gostermistir. 10 yillik tedavi sonrasi kemikte
kalan miktar kiguk bir kismi olusturmaktadir. BP’larin
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etki mekanizmalari g6z 6ninde alindiginda ve uzun
sureli olarak ¢ok sayida hasta tedavisine yonelik
deneyimler disundldiginde BP’larin kemikler Gzerinde
zararl etkilerinin saptanmadidi sOylenebilir.

Antirezorbtif ilaglarla yapilmis uzun sureli ¢calismalar
artik mevcuttur; en uzun c¢alisma 10 yil sUreli
alendronat calismasidir. Rizedronatla 7 yillik, raloksi-
fenle 8 vyillik c¢alismalar mevcuttur. Hem genel
guvenlilik, hem de kemik dokusunun toleransi agisin-
dan sonuglar memnuniyet vericidir. Ancak bu ilaglarin
cogunlugunun kiriklara kargi etkinligi  3-5 yillik
plasebo-kontrollu gift kér galismalarla arastiriimistir.
Diger bir deyisle, 4-5 yildan sonra ilaglarin kiriklari
engelledigine dair kanit yoktur. Bu nedenle antire-
zorbtif ajanlarla tedavi su anda 4-5 yil sureyle 6nerile-
bilir. Daha uzun streli tedavilerde tedavinin birakilma-
siyla kemik biyokimyasal belirleyicilerinde ylkselme
ile beraber BMD dustsu kirik riskinde de olasi bir
yukselmeyi dusindirmektedir. Bu olasiligin arastiril-
masi gerekmektedir. 4-5 yildan uzun sureli tedaviyi
distinme durumunda g6z éninde tutulacak faktorler
sunlardir: baslangictaki kirik riski, tedavinin kirik riski
Uzerindeki etkisi ve uzun sireli tedavi ile iskelet disi
yararl etkilerin beklenip beklenmedigi.

Ozellikle geng hastalarda alendronat gibi bifosfo-
natlarin 4-5 yil iginde birakilmasi ve sonra seri BMD
olcumleri ile BMD’nin duslip dismediginin kontrolu ve
biyokimyasal belirleyicilerin izlenmesi uygun bir yakla-
simdir.

3.5.1. Bisfosfonatlarla Tedavinin Kesilmesi

Tedavi kesildigi zaman goérilen kemik doéngusiindeki
artisin buyukliga ve belirgin bir kemik kaybinin olup
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olmamasi hastanin yasina, total kumdulatif doza ve
kullanilan bisfosfonata baghdir. Alendronatla tedavi
edilen erken postmenopozal dénemdeki kadinlarda 1-
3 yil tedaviden sonra kemik rezorbsiyon belirleyicileri
6 ay icinde ylkselir; kemik kaybi 1-2 yil iginde
gbzlenmeye baslar. 5 yil sureyle tedavi edilen yasl
osteoporotik kadinlarda ise, tedavinin birakiimasini
takiben ilk 2 yilda KMY’de belirgin diisme ve biyokim-
yasal belirleyicilerde yikselme olmamistir. Rizedronat
tedavisi kesildikten sonra ise KMY paterni ve kemik
déngusindeki  degisikliklerin  alendronat tedavisi
kesildikten sonra gézlenenden farkli olacagi distnl-
mektedir. Rizedronat kesildikten sonra kemik déngusu
Uzerindeki etkinin kaybi1 daha hizhdir; 5-7 yillik tedavi-
den sonra bile 12 ay iginde kemik déngustnde belirgin
artis ve kemik kaybi baslar.
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Tablo-1.0Osteoporoz tedavisinde en sik kullanilan bisfosfonatlarin vertebral ve nonvertebral kiriklar Gzerindeki

etkinligi.
Plaseboya kargin Klrrzglsrl:]igde

(Hssetf:rszr;slso Siire inkliizyon kriteri Vertebral kirik Non\ll(tlarrltkebral
ALENDRONAT
I(_ll\lbgngm ve ark 3yil | Osteoporoz 2Z);:rﬁgnra %48 2z\gllrs§nra %21
Bla.ck ve ark 3yl DU$U!< femur boyun BMD ve 3 yil sonra %47 3 yil sonra %20
(N: 2027) = 1 klinik vertebral kirik azalma azalma
o= ve | 4y | Dustkromurboynwp  [Sisoma e [y
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RIZEDRONAT

Harris ve ark

22 vertebra kirgi veya 1

1 yil sonra %65
azalma

1 yil sonra bildirim
yapilmamis

(N:2458) 2yl \</e_r2tebral kirtk ve lomber T skor 3 yil sonra %41 3 yil sonra %39
B azalma azalma
S —
Reginster ve ark ;Zygllrignra %61 ;a)glllfno:r::;ndmm
(N: 1226) 3yl | 22 vertebral kirik 3yl sonra %49 3yl sonra %33
azalma azalma
IBANDRONAT
Guinlik kullanimda
0
Chestnut ve ark | Lomber T skor £-2 ve 1-4 1/049 a;alma Bildiri |
(N:2946) 3y vertebra kingi ntermittant ildirim yapiimamis
: kullanimda %48
azalma
ZOLEDRONIK ASID
Femur boynu T skor <-2.5 + 3 vilda %25
Black ve ark (N: 7800) 3yl | vertebra kingi veya T skor<-1.5 |3 yilda % 70 azalma az}:alma °

+ vertebra kingi
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4. RALOKSIFEN

Raloksifen bir selektif 6strojen-reseptdér modulatort
(SERM)dir. SERM’ler Ostradiole benzer bir afiniteyle
Ostrojen reseptorlerine badlanan non-hormonal ajanlar
olup, bazi dokularda &strojen agonist, digerlerinde ise
dstrojen antagonist etkileri vardir. Ostrojen reseptd-
rindn selektif olarak hedeflenmesi, diger bir deyisle
Ostrojenin bazi dokulardaki yan etki profilini goster-
meden (meme dokusu transformasyonu ve endometrial
hiperplazi) dstrojen aktivitesini taklit etmesinin siphesiz
ki bazi yararlari vardir. Osteoporozda SERM konsepti
meme dokusunda Ostrojen antagonist etkisi olan
tamoksifenin  kemikte kismen agonist bir etkisi
olmasinin ve postme-nopozal kadinlarda kullaniminin
kemik kayip hizini azaltmasinin gdézlenmesinden sonra
gelismistir. Raloksifen postmenopozal osteoporoz
tedavisi ve 6nlenmesinde FDA onayi almig olan tek
SERM’dir. Diger bazi SERM’ler ise ya klinik gelisim
asamasinda, ya da onay agsamasindadir.

4.1. Kullanilan Form ve Onerilen Doz

Raloksifen 60 mg’lik tablet formunda olup, oral olarak
kullaniimaktadir. Hem kemik kaybinin engellenme-
sinde, hem de tedavisinde 6nerilen doz giinde 60 mg,
tek tablet seklindedir. Raloksifenin etkinligi yemekle
beraber ve kalsiyum ve D vitamini tabletleriyle birlikte
alinmasi durumunda bile degismez. Bu nedenle iste-
nildigi sekilde (ag/tok karnina) ve gunin her saatinde
alinabilir.

4.2. Etkinlik
4.2.1.Kemik uzerine etkiler

Buylk, randomize kontrollu bir ¢alisma olan MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) ¢calisma-
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sinda postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
(lomber bolge veya femur boynu T skoru <-2.5 SD)
raloksifenin kiriklar Gzerindeki etkinligi arastiriimistir.
Raloksifen yeni vertebra kirikk insidansini daha
onceden vertebra kirigi olanlarda %30, olmayanlarda
ise %50 oraninda azaltmistir. Ayrica raloksifen her iki
grupta =2 yeni vertebra kirik insidansini belirgin olarak
azaltmistir. Kemik déngusu belirleyicilerini premeno-
pozal seviyeye dusurmustir; plasebo ile karsilastirildi-
ginda lomber bdlge BMD’si %2.7 ve femur boyun
BMD’si %2.4 oraninda artmistir. Hem kemik dongu-
sundeki azalma (idrar C-telopeptid tip | kollajen — CTx
%34.2 azalirken, alendronatla idrar NTx %60
dolayinda azalmistir), hem de BMD’deki artis
(alendronatla lomber bolge BMD artisi %5.1) bisfosfo-
natlarla goézlenenden daha disik orandadir. Ralok-
sifen nonvertebral kirik gérilme oranini azaltmamistir;
ancak bu galisma bu ajanin nonvertebral kiriklar
Uzerindeki etkisini tam olarak degerlendirebilecek
istatiksel gice sahip degildir. (AACE guideline ve
Epstein calismasi) Kalgca kinginda %Z20lik bir
azalmayi saptamak igin sadece %12 glice sahiptir. 3
yilhlk MORE caligmasina bir yillik bir uzatma eklen-
diginde raloksifenin vertebra kirik insidansi Uzerine
olan etkisinin 4 yil streyle devam ettigi gézlenmistir.
Bir post-hoc analiz siddetli vertebra kiridi olan kadin-
larda (yeni bir kirnk icin yuksek risk altindaki grup)
raloksifenin  non-vertebral kiriklarin  engellenmesi
Uzerindeki etkinligini goéstermistir . MORE calismasina
katilmis olan 4011 kadin 4 yilik CORE meme kanseri
calismasina devam etmistir. Boylece 7 yil tamamlan-
mistir; raloksifenle elde edilmis olan BMD artislarinin
7 yil icinde de korundugu saptanmistir.
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4.2.2. Kemik Digi1 Etkiler

Raloksifen total kolesterol ve disuk-dansiteli lipopro-
tein kolesterol duzeylerini sirasiyla %7 ve %11 dize-
yinde azaltir; trigliserid ve yuksek-dansiteli lipoprotein
kolesterol konsantrasyonu Uzerinde etkisi gézlenme-
mistir. MORE calismasinda 4 yillik raloksifen tedavi-
sinin total popilasyonda kardiyovaskuler olay genel
riskini belirgin etkilemedigi ancak zaten bir olay
gecirmis olanlarda ve risk altinda olanlarda kardiyo-
vaskller olay riskini azalttigi gosterilmistir. Bu c¢alis-
mada HRT’nin tersine raloksifenin kardiyovaskiler
olay riskinde erken dénemde bir artis olusturmadigi
saptanmistir. Raloksifenin kardiyovaskiler potansiyel
risk ve vyararlarini saptamak amaciyla planlanan
RUTH (Raloxifene Use for the Heart) ¢alismasina
kardiyovaskiler agidan yuksek riskli postmenopozal
kadinlar alinmistir; sonuglar raloksifenin kardiyovas-
kiler élimler, koroner kalp hastaligi ve inme lzerine
etkisinin olmadigini géstermistir.

Raloksifen MORE ¢alismasinda meme kanseri agisin-
dan dusuk riskli osteoporozlu postmenopozal kadin-
larda 4 wyil icinde &strojen-reseptér-pozitif invaziv
meme kanseri insidansini %84 oraninda, invaziv
meme kanseri oranini ise %72 oraninda azaltmistir.
MORE calismasina katilan kadinlarda ek 4 yillik
raloksifen tedavisinin invaziv meme kanseri insidansi
Uzerindeki etkisini saptamak amaciyla planlanmig olan
CORE (Continuing Outcomes Relevant to Evista)
calismasinda raloksifen kullananlarda toplam 8 yilin
son 4 yilinda invaziv meme kanseri ve &strojen
reseptor pozitif invazivne. meme Kkanseri insidansi
siraslyla %59 ve %66 oraninda azalmistir. Toplam 8
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yil géz dénune alindiginda ise bu oranlar sirasiyla %66
ve %76 azalma seklindedir. Diger bir deyisle, raloksi-
fenin invaziv meme kanseri insidansi Uzerindeki etkisi
8 yil boyunca devam etmistir. Bu sonuglar meme
kanseri agisindan ylksek riskli bir grupta raloksifenin
etkinliginin prospektif bir sekilde degerlendiriimesinin
yararli olacagini dastundtrmustur. Yiksek riskli kigiler-
de raloksifenle tamoksifenin karsilastirildigi STAR
(Study of Tamoxifen and Raloxifene) c¢alismasi
raloksifenin tamoksifen Gzerindeki etkinligini goster-
mistir; invaziv meme kanserinin engellenmesinde her
iki ajan esit etkinlige sahip olmakla beraber raloksifen
grubunda yan etkiler daha disuk oranda gozlenmistir.
Tromboembolik olaylar ve katarakt raloksifen grubun-
da daha dusik oranda goézlenmistir. Raloksifen bu
calismalar sonucunda osteoporoziu postmenopozal
kadinlarda ve invaziv meme kanseri agisindan riskli
postmenopozal kadinlarda invaziv meme kanseri
riskinin azaltilmasi igin Amerika Birlesik Devletlerinde
onay almistir. Meme kanseri olanlarda ve premeno-
pozal dénemdeki kisilerde raloksifen kullanimi ile ilgili
calismalar yapilmamistir.

4.3. Yan Etkiler

Raloksifen genel olarak glvenilir ve iyi tolere edile-
bilen bir ajandir. Raloksifen alan kisilerde plasebo ile
karsilastirildiginda sicak basma (tedavinin ilk 6 ayinda
daha sik) ve bacak kramplarinda artis gosterilmekle
beraber bu semptomlar genellikle hafif-orta derecelidir
ve tedavinin birakilmasini gerektirmez. Bacak kramp-
lari ve vendz tromboemboli riski arasinda bir baglant
saptanamamistir. Diger yan etkiler icinde periferik
6dem, terleme ve endometrial hastalik olmaksizin
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endometrial sivi birikimi sayilabilir. Ostrojen ve tamok-
sifenden farkh olarak raloksifen vajinal kanama,
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser riskini
arttirmaz.

Venodz tromboemboli raloksifen tedavisi ile iligkili ciddi
bir yan etkidir; ancak nadiren gozlenir. 1000 hasta yili
icin plasebo ve raloksifen gruplari igin sirasiyla 1.44
ve 3.32 seklindedir. Raloksifen plasebo ile karsilastiril-
diginda ven6z tromboembolik hastalik riskini ortalama
3 kat (RR: 3.1) arttirir. Rélatif riskin buyikligad HRT ve
tamoksifenle gozlenene benzer sekildedir.

4.4. Kontrendikasyonlar

Hamilelerde ve vendz tromboembolik hastalik gegir-
mis olanlarda raloksifen kullanimi kontrendikedir.
Venbz tromboemboli riski agisindan uzun sureli
immobilizasyondan bir hafta 6nce ilacin birakiimasi
gerekmektedir.

Kolestiramin ve raloksifenin birlikte verilmesi raloksi-
fenin enterohepatik siklusunu ve absorbsiyonunu
azaltir. Warfarin veya kumadinle birlikte verilmesi
protrombin zamanini %10 azaltir; bu nedenle raloksi-
fen tedavisine baslarken veya keserken protrombin
zamani yakindan izlenmelidir. Raloksifen >%95
oraninda plazma proteinlerine baglandigi icin protein-
lere yiksek oranda baglanan bazi ajanlarla
(6rn.diazepam, diazoksid, lidokain) birlikte kullanila-
cagl zaman dikkat edilmelidir.

5. KALSITONIN

Kalsitonin dogal olarak bulunan bir peptid hormondur.
Eriskin sagligindaki kesin fizyolojik roli tam olarak
anlagsiimamakla birlikte farmakolojik doz seviyelerinde
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osteoklast aktivitesini inhibe ettigi ve bodylece anti-
rezorbtif bir ajan olarak etki yaptigi bilinmektedir. Bir
polipeptid oldugu igin oral olarak su anda kullaniima-
maktadir. ilk dnceleri enjeksiyon yoluyla kullanilmak-
taydi; enjekte edilen form 1984’de FDA onayi almistir.
Ancak bu yolla yan etkilerin yiksek olmasi enjeksiyon
formunun uzun sireli osteoporoz tedavisinde kullani-
mini kisitlamistir. Nazal mukozadan kalsitoninin gegi-
sini saglayan nazal sprey kullaniminda ise yan etkiler
¢ok daha azdir. Kalsitoninin balik formlari insanlarda
insan formundan daha etkin oldugu icin, rekombinant
salmon Kkalsitonin tedavide standart form haline
gelmistir. Nazal sprey formu 1995 yilindan beri mev-
cuttur.

5.1. Kullanilan Form ve Onerilen Doz

Enjekte edilebilir form steril sollisyon icinde mevcuttur.
Maksimal etki icin gunde 100 IU subkutan veya
intramuskduler olarak uygulanir. Nazal olarak kullanilan
formda bir sikimda 200 IU uygulanir. Onerilen giinliik
doz 200 IU’dir.

5.2. Etkinlik

Cesitli prospektif, randomize, cift-kor, plasebo kontrol-
lu calismalarda enjektabl kalsitoninle spinal BMD’de
orta dereceli artiglar elde edilmistir; ancak enjektabl
kalsitoninin kiriklar Utzerinde etkinligini degderlendire-
cek galismalar yapilmamigstir. Oysa nazal kalsitoninin
kullanildigi tek bir calisma —PROOF (Prevent Recurrence
of Osteoporotic Fractures) calismasinin konuyla ilgili
yeterli glice sahiptir ve kirik oranlarindaki degisikligi
saptayacak sekilde dizayn edilmigtir. Bu calismada
gunde 200 IU nazal salmon kalsitoninin plasebo ile
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karsilastirildiginda vertebral kiriklari % 33 oraninda
azalttigt (RR 0.67) go6zlenmisti. Bu ¢alisma
nonvertebral kiriklardaki azalmayl saptayabilecek
glice sahip degildir. Genel olarak tim kalsitonin ¢alig-
malarinda 1-5 yil iginde kemik rezorbsiyonunda orta
dereceli azalma (plasebodan % 5-20 fazla) ve BMD’de
orta dereceli artis (%1-8) saptanmistir. Bu ¢alismalar
sonucunda kalsitoninin siddetli osteoporozu olan
postmenopozal kadinlarda vertebral kiriklari engel-
lemede etkili oldugu soéylenebilir. Kalsitoninin
osteoporoz tedavisinde kullanilan dozda erken
postmenopozal dénemdeki kadinlarda kemik kaybini
engelledigine yonelik mantikh kanitlar olmasina
ragmen, blyuk, kontrollu galismalarin olmamasi nede-
niyle kalsitonin osteoporozun engellenmesine yonelik
kullanim i¢cin onay almamistir. Kanitlar olmamasina
ragmen, givenlik profili ve terapotik alternatiflerin
olmamasi nedeniyle premenopozal kadinlarda kulla-
nimi uygun kabul edilmektedir.

Kalsitoninin akut vertebra kirngi olan kadinlarda
analjezik etkisi gOsterilmistir; bu etki osteoklastik
rezorbsiyon Uzerindeki etkiden bagimsizdir. Hem
enjektabl, hem de nazal formla yapilan ¢alismalarda
hastalar kirik sonrasi 3-14. gunde izlenmiglerdir.
Kalsitonin grubunda 3 gun icinde agri belirgin olarak
daha azdir; 7-10 glnde etki belirginlesir, etki 28 gin
sureyle (en uzun calisma suresi) korunur. Enjektabl
kalsitonin 100 IU/gun, nazal kalsitonin ise 200 IU /gln
olarak kullaniimigtir. Zaten kafa kafaya yapilan ¢alis-
malarda bu iki dozun esdegerliligi gosterilmistir. Diger
tip kiriklarda veya kronik vertebral kiriklarda kalsito-
ninin agri Gzerine etkisini degerlendirecek ¢alismalar
mevcut degildir.

102



5.3. Yan Etkiler

Parenteral kalsitonin uygulamasinda yan etkiler %20
oraninda gorulur; bulanti, injeksiyon bolgesinde lokal
inflamatuar reaksiyon ve ellerde karincalanma ile
yuzde kizarma seklinde vaskiler semptomlardir.
Parenteral uygulamada gbézlenen gastrointestinal yan
etkiler nazal sprey uygulamasinda nadiren gdzlenir.
Nazal kullanimda ise rinit, nazal mukoza irritasyonu ve
hafif burun kanamasi seklinde yan etkiler gorilebil-
mekle birlikte, bu yan etkilerin ¢codunlugu hafif-orta
derecelidir.

Tedavi edilen kisilerde dozla baglantili olarak kalsito-
nine karsl antikorlar gelisir; ancak antikorlar ilacin
etkinligini ve yan etki gelisimini etkilemez ve izlenmesi
gerekmez.

5.4. Kontrendikasyonlar

Her iki formun kullanimina tek kontrendikasyon
kalsitonin hipersensitivitesidir. Anaflaksi ve diger ciddi
alerjik reaksiyonlar ¢ok nadiren bildirilmistir. Tam
dozaj uygulamasindan 6nce dille o&rnekle cilt testi
yapilabilir ancak bu nazal formdl icin standart bir
protokol degildir. insan verisi olmadigi icin hamilelerde
ve emzirme sirasinda 6nerilmez.

6. STRONSIYUM RANELAT

Stronsiyum ranelat vertebra ve kalga kirik riskinin
azaltlmasinda postmenopozal osteoporoz tedavisi
icin onay almis bir ajandir. Stronsiyum ranelat organik
bir ortam (ranelik asid) ve iki stabil stronsiyum
atomundan olusmustur. Ranelik asidin anyon olarak
secgilmesinin nedeni bir terapétik ajan igin uygun
fizikokimyasal ve farmakokinetik o6zelliklere sahip

103



olmasidir. Stronsiyum ve Kkalsiyumun her birinin
vucuttaki total miktarinin %99'u kemikte bulunmak-
tadir. Stronsiyum kemige iyonik yer degistirme ile
baglanir. Stronsiyumun kemikteki miktari diguktdr
clnki teorik olarak 10 kalsiyum atomundan maksi-
mum bir tanesi stronsiyum atomuyla yer degistirebilir.

ilacin kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Etki
mekanizmasinin kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu
ve osteoprogenitor hicre replikasyonunun artisiyla
iligkili olarak kemik formasyonunun uyariimasi yoluyla
oldugu dusunutlmektedir. Sonug olarak, stronsiyum
ranelatin hem kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigi, hem
de kemik formasyonunu stimile ettigi konusunda bazi
kanitlarin mevcut oldugu séylenebilir.

6.1. Kullanilan Form ve Onerilen Doz

Onerilen giinliikk doz agiz yoluyla 2 gr sase formunun
bir kez alinmasidir. Absorbsiyon yiyecekle, sit ve st
drtnleri ile azaldidi igin ilag yemek arasinda alin-
malidir. ideal olani gece yatarken a¢ olarak ve yemek-
ten en az 2 saat sonra alinmasidir.

6.2. Etkinlik

5 yil sureyle yapilan galismalarda gesitli hasta grupla-
rinda hem vertebra, hem de vertebra digi bdlgelerde
etkinligi gosterilmisti. En az 1 vertebra kirngi olan
postmenopozal kadinlarda yapilmis gift-kér, plasebo
kontrollu bir calismada (SOTI-Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention) 3 yil boyunca giinde bir kez 2
gr. stronsiyum ranelat kullaniminin vertebra kiriklarini 1.
Yilda %49,3 yilda ise %41 azalttd gosterilmistir
(RR .59 [.48 -.73]) kaynak. Kemik dansitesi 3 yilda
lomber bdlgede %14.4, femurda ise %8.3 oraninda
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artmaktadir. (Meunier 2004, Rubin 2003). TROPOS
(Treatment of Peripheral Osteoporosis) calismasinda
ise non-vertebral kirik etkinligi arastinimistir. Calismaya
femur boynu T skoru < -2.5 SD olan 2 74 yas kadinlar
veya 1 ek risk faktori olan 70-74 yas arasi kadinlar
alinmigtir. Tim nonvertebral kiriklar %16 oraninda
azalmistir; kalga kiriklari ise T skoru £-2.4 SD olan >74
yas kadinlarda azalmistir ve bu oran %36 azalma
seklindedir. 5 yillik Reginster calismasinda (Reginster,
2008) kalga kingi riski % 43, vertebra kiridi riski %24
oraninda azalmigtir. 5 yil sonrasinda da, stronsiyum
ranelat guvenlilik profilinin 3 yillik verilerle karsilag-
tinldiginda farkhihik goéstermedigi gozlenmistir. Bu
bulgular stronsiyum ranelatin vertebra kiriklari ve kalga
kiriklarinin da dahil oldugu nonver-tebral kirik insidansi
Uzerine azaltma seklindeki etkisinin 5 yil boyunca
devam ettigini gostermistir.

Cesitli calismalarda etkili oldugu hasta gruplari su
sekilde &zetlenebilir: osteopenili kisiler, 80 yas (st
kisiler, daha énceden vertebra kirigi olan ve olmayan
kisiler. Femur boynunda diistik kemik dansitesi olan 74
yas Ustii _kadinlarda kalgca kirik _oranlarinda azalma
bildirilmigtir.

Stronsiyum ranelatla elde edilen kirik oranlarindaki
azalma oral bisfosfonatlarla bildirilenlere benzer
sekildedir.

6.3. Yan Etkiler

Gdzlenen yan etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Diger
bir deyimle tedavi guvenilirdir. Klinik calismalarda
gastrointestinal semptomlar (gastrit, gastrik Ulser,
Ozefajit) hastalarin %1-4’de goriimuas olup, bunlara
tedavi grubunda daha fazla rastlanmamigtir. En sik
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gozlenen yan etkiler bulanti ve diare olup (tedavi
grubunun %?7’de, plasebonun %5’de), genellikle tedavi-
nin baslangicinda gorilir ve tedavinin 3.ayindan sonra
kaybolur.

6.4. Kontrendikasyonlar

Yasla baglantil olarak veya hafif-orta dereceli bobrek
yetmezligi olanlarda (kreatinin klirensi 30-70 ml/dk)
herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. ileri
dizeyde bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin klirensi
< 30 ml/dk) kullanimi 6nerilmemektedir.

Osteoporozla ilgili tim faz Il g¢aligmalarin havuz
analizi yapildiginda vendz tromboemboli insidansinda
bir artis (VTE; rolatif risk 1.42; Cl= 1.02,1:98)
bildirilmistir. VTE insidansi tedavi grubunda %0.9 iken,
plasebo grubunda %0.6 olarak saptanmistir. Hemos-
tazla ilgili Olgimler Uzerinde tedavinin bir etkisi
saptanamamistir. Randomizasyona ragmen tedavi
grubunda daha 6nceden VTE 6ykisu mevcuttu. VTE
ve stronsiyum ranelat arasinda neden iligkisi agiklana-
mamistir ve otoriteler VTE o6ykusinid stronsiyum
ranelat kullanimi igin bir kontrendikasyon olarak kabul
etmemiglerdir. Ancak, stronsiyum ranelat artmis VTE
riski olanlarda ki buna gegciriimis VTE de dabhildir,
dikkatli kullanilmalidir. VTE i¢in artmig riski olan
kisilerin tedavisi sirasinda VTE olas! bulgu ve semp-
tomlarina dikkat edilmelidir.

7. PARATIROID HORMON (PTH)

Primer ve sekonder hiperparatiroidide oldugu gibi
paratiroid hormon (PTH) un slrekli endojen Uretimi
kemik Uzerinde Ozellikle de kortikal kemikte zararli
etkilere sahip olabilir. Ancak PTH’In intermittant uygu-
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lanimi (6rn. GUnlik subkutan uygulama) osteoblast
sayi ve aktivitesinde artisa neden olur.

Essiz etki mekanizmasi nedeniyle paratiroid hormon
(PTH) kemik igin onay almig olan tek anabolik ajan
olup, kemik kutlesinde (6zellikle vertebra) antirezorbtif
ajanlarla oldugundan daha fazla artisa olur. PTH 6nce
yeni kemik olugsumunu uyarir, bunu takiben hem
kemik rezorbsiyonunu, hem de formasyonunu uyarir;
denge kemik formasyonu igin pozitif olarak kalr. PTH
ile yeni kemik olusumu trabekiler konnektivitenin
artisi ve kortikal kalinligin saglanmasi ile hem kortikal,
hem de trabekiler bolgelerde kemik mikromimarisinin
restorasyonunu saglamaktadir. Kemik formasyonu
periostal ylzey dis kisimlarinda da gergeklestiginden
kemik blyUkligl ve geometri de etkilenebilir ki; bu da
kemik glici Uzerinde ek vyararlar saglar. Siddetli
osteoporozu olan kisilerde PTH kemik UGzerinde
olusturdugu olumlu etkiyle izleyen kiriklar Uzerinde
uzun sureli engelleyici etkiye sahip olabilir; ancak bu
konuyla ilgili uzun sureli veriler bulunmamaktadir.

PTH tedavide iki sekilde kullaniimaktadir. Rekombi-
nant insan PTH (1-34) fragmani teriparatid adini
almistir; biyokimyasal sentetik metodlarla olusturul-
mus amino-teminal insan fragmanidir. ikinci kullanim
sekli ise degistiriimemis insan rekombinant molekuilu
PTH (1-84)dur. Molekuler agirliklarina gore, teripara-
tidin esdeger dozu 1-84 molekulin %40’dir (6rn 20 ve
40 pg teriparatid sirasiyla 50 ve 100 uyg 1-84 PTHa
esdegerdir). Her iki ajanla da tedavinin vertebra kirik
riskini anlaml azalttidi, teriparatidin ayrica nonver-
tebral kiriklar Gzerinde de etkili oldugu gosterilmistir.

Teriparatid kirik igin yUksek riskli olan veya daha
onceki osteoporoz tedavilerine yanit vermemis
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olan/bunlari tolere edemiyen idiyopatik/hipogonadal
osteorozlu erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda
tedavi icin FDA onayi almistir. PTH (1-84) FDA onayi
almamistir; ancak Avrupa’da onaylidir. PTH(1-84)'U
PTH(1-34) ile karsilagstiran kafa kafaya vyapilmis
calismalar mevcut degildir.

7.1. Kullanilan Form ve Onerilen Doz

Teriparatid ginde 20 ug, PTH (1-84) ise giinde 100
Mg dozunda subkutan enjeksiyon olarak kullaniimak-
tadir. Teriparatid 28 adet dozu igeren kalem seklinde
cam bir haznede sunulmaktadir.

7.2. Anabolik Tedavi igin Kimler Aday Olmalidir?

PTH tedavisi icin uygun adaylar osteoporozla iligkili
kiriklar igin yiksek risk altindaki kadin ve erkeklerdir.
Bu tanimlama osteoporoz tani sinirlari icinde BMD’si
olan ve klinik/radyografik vertebra kiriklari ile diger
osteoporotik  kiriklari  gecirmis olan kisileri veya
kiriklari olmadigi halde ¢ok distik BMD’si olanlari
(T skor < -3 SD) icermektedir. Calismalarda PTH’in
kirik etkinlik verisi daha o©nceden tedavi almamis
kadinlari icerse de, PTH daha dnceden anti-rezorbtif
tedavi almis olanlara da gerekiyorsa verilmelidir.
Tedaviye suboptimal yanit verenler (tedavi sirasinda
kirik gecirenler veya aktif kemik kaybi olanlar) PTH
tedavisi icin uygun adaylardir.

7.3. Etkinlik

Teriparatid ile yapiimis en buyuk ¢alisma olan Neer ve
ark.nin calismasina daha Onceden vertebra kirigi
olan, ortalama 70 yaginda 1637 postmenopozal kadin
alinmisgtir. Ortalama 19 ay iginde teriparatid lomber
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BMD’yi %9.7 arttirmistir; vertebral ve nonvertebral
kiriklar sirasiyla %65 ve %54 olarak azalmistir.
PTH(1-84) ile yapilan 2 yillik TOP (The Treatment of
Osteoporosis) calismasinda lomber BMD %7 oranin-
da artmistir. Daha énceden vertebra kiridi olan ve
olmayanlarda yeni vertebra kirigi gorilme insidansi
belirgin azalmistir; bu oran %66 azalma seklindedir.
TOP ¢aligmasinda PTH(1-84) nin nonvertebral kirik
riski Uzerinde etkisi saptanmamistir.

Premenopozal kadinlar; Gonadotropin-salan hormon
analogu ile tedavi edilen endometriozisli premeno-
pozal kadinlarda PTH (1-34)nin kalgada kemik
kiatlesini korudugu, lomber boélgede kemik kutlesini
arttirdidi; oysa 6-12 aylik tedavi surecinde plasebo
grubunda tim bdlgelerde kemik kaybinin devam ettigi
g6zlenmisgtir.

7.4. Yan Etkiler

Gozlenen yan etkiler hafif ve gecicidir; bulanti,
ortostatik hipotansiyon gelisebilir (genellikle tedavinin
birakilmasini gerektirmez, ilk uygulamalarda gdzlenir,
hasta yatma pozisyonuna alindiginda duzelir). Bacak-
larda agri, bas agrisi ve sersemlik hissi gelisebilir.
Gegici ve asemptomatik hiperkalsemi de gézlenmistir.
Normokalsemik hastalarda her dozdan 4-6 saat sonra
serum kalsiyum konsantrasyonu maksimale ulasir;
16-24 saat icinde baglangi¢ dederine doner. Degisiklik
minimaldir ve tedavi sirasinda rutin kalsiyum izlemi
gerekmemektedir. PTH uygulamasi idrar kalsiyum
atiminda hafif dizeyde artisa neden olabilir; hiperkal-
silri insidansi plasebo ile tedavi edilenlerden farkli
degildir. Ancak bu ajanlar sorunu arttirabilme potansi-
yelleri nedeniyle aktif veya yeni bobrek tasi Oykisu
olanlarda kullanilmamalidir.
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7.5. Kontrendikasyonlar

Yiksek doz, uzun sireli teriparatid uygulamasi yapil-
mis olan fare calismalarinda osteosarkom insidan-
sinda artis goruldugu igin, insanlarda bdyle bir sonuca
rastlanmamakla birlikte PTH anormal ylksek kemik
donglsunin goruldigu hiperkalsemide, hiperpara-
tiroidi, kemigin Paget hastaligi gibi primer osteoporoz
digi metabolik kemik hastaliklarinda, agiklanamayan
alkalen fosfataz yiksekliginde, iskelete radyoterapi
yapilmis olanlarda, kemik primer malign hastaliklari ve
kemik metastazinda ve epifizleri kapanmamis gocuklar-
da kullaniimamalidir. ileri bébrek yetmezligi de kontren-
dikasyon olusturmaktadir.

7.6. Tedavi Siiresi

PTH tedavisinin uygulandigi c¢alismalar 18-24 ay
sureyle yapilmis olup, teriparatidin nonvertebral kirik-
lar Uzerindeki etkinliginin tedavi bitiminden sonra 30
ay slreyle devam ettigi bilinmektedir. Tedavi slresi 24
ayl gegmemelidir. PTH tedavisi ile ilgili henlz yanit-
lanmamis birgok soru vardir. Optimal tedavi siresi
arastirimasi gerekli konulardan biridir. Degisik PTH
peptidleri ve alternatif formlar (oral, nazal, inhale ve
transdermal) Uzerinde ¢alismalar halen devam etmek-
tedir.

8. KOMBINASYON TEDAVILERI VE ARDISIK
TEDAVILER

Bu tedavi rejimleri ayni tipte etkiyi yapan bilesiklerin

(iki veya daha fazla kemik rezorbsiyon inhibitori) veya

farkli aktivitesi olan ajanlarin (bir rezorbsiyon inhibitoru

+ bir anabolik ajan) ayni anda veya ardisik olarak

kullaniimasini icermektedir. Kombinasyon tedavileriyle
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sinerjistik etkinin olabilecegi umudu henlz gergekles-
memistir. Su andaki bulgularin gogunlugu iki rezorbsi-
yon inhibitdérinin kombinasyonunun tek bir ajanin
yapacagindan daha fazla olarak kemik rezorbsiyo-
nunu inhibe edecegi ve bdylece BMD de daha fazla
artis olusturacagi yoénidndedir. Ancak bu sonuglarin
kirik riski Uzerinde daha iyi bir etkiyle sonuglanip
sonuglanmayacagi bilinmemektedir. Basiimis galisma-
larin hi¢ biri tedavi gruplari arasinda kirik oranlari
arasindaki farklari ortaya koyacak sekilde planlanma-
mistir ve bu sonucu saglayacak gugcte degildir. Eger
disuk doz hormon replasman tedavisi (HRT) klimak-
terik semptomlarin tedavisinde kisith sire ile
kullanilirsa, ayni anda bisfosfonatlarin kullanimi tek
basina disik doz HRT kullanimi ile elde edileme-
yecek olan kemik dongusindeki yeterli azalmayi
saglayabilir. SERM ve bisfosfonat kombinasyonu
kemik igin zararli gérinmemektedir, ancak bodyle bir
kombinasyonun kullanimi kirik riskinde azalma ve
farmako-ekonomik agidan sorgulanabilir dizeydedir.
Daha o6nceden kemik rezorbsiyon inhibitorleri ile
tedavi edilmis olup, yeterli terapdtik yanit alinmamis
olanlar anabolik ajanlarla tedavi agisindan uygun
adaylardir. Daha &nceden anti-rezorbtif bir ajanla
tedavi edilmis Kigilere teriparatid verildigi zaman
saptanan kemik dongusindeki artis daha 6nceden hig
tedavi gérmemis kisilerde oldugu gibidir. Ayni durum
BMD artisi igin de sdylenebilir. Sadece daha dnceden
alendronat tedavisi goérenlerde vertebra ve kalga
BMD’sindeki artis 6 aylik bir gecikme ile gerceklesir.
Onemli bir soru bir anti-rezorbtif ajan ve PTH gibi
anabolik bir ilacin kombinasyonunun kemik tzerinde
farkli etki mekanizmalariyla terapoétik bir avantaj
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saglayip saglamayacagi ve kirik Uzerinde yararl
etkileri optimal hale getirip getirmeyecegidir. Hastalara
tek basina PTH, tek basina alendronat, veya her ikisi
birlikte verildiginde vertebrada trabekiler kemik
volumetrik dansitesi tim gruplarda artmistir; ancak tek
basina PTH kullanilan gruptaki artis diger iki grubun
her birinde gorilenin iki kati olmustur. PTH ve
alendronatin arasinda higbir sinerji kanitina rastlan-
mamistir. Yazarlar trabekuler kemik volimetrik dansi-
tesindeki ve kalga kortikal volimindeki degisikliklerin
(PTH grubunda belirgin artarken, diger tedavi
gruplarinda artmamistir) alendronatin birlikte kullani-
minin  PTH anabolik etkisini azalttigini  dusun-
durttdguna belirtmiglerdir. Benzer bir sonuca erkek-
lerde rastlanmistir; bu grupta da alendronat PTH’nin
BMD artis1 Gzerindeki etkisini azaltmistir. Bu sonuglar
eder PTH kullanilacaksa yalniz kullaniimasi ve
alendronatla birlikte kullanilmamasi gerektigini disin-
dirtmektedir. Bu sonug¢ diger bisfosfonatlar ve diger
antirezorbtif ajanlar icin de gecerli midir konusu agik
degildir. Ancak raloksifen ve rizedronatin PTH’nin
anabolik etkisini ayni oranda azaltmayacagi seklinde
bazi oncl calismalar bulunmaktadir. PTH tedavisi
sonrasinda bir kemik rezorbsiyon inhibitérinun
(raloksifen veya bisfosfonat) kullaniimasi ise PTH
tedavisi ile elde edilmis olan iskelet Uzerine yararlari
korur ve hatta daha iyi bir duruma getirir. Bu nedenle
PTH ile edilmis yararin devami i¢cin PTH sonrasi bir
antirezorbtif ile tedaviye devam edilmelidir. Kombinas-
yon tedavisi ile ilgili olarak sonucta sunlar sdylenebilir:
Monoterapi basarisizsa, eder ek kemik digi yararlar
s6z konusuysa, veya anabolik ajan sonrasi anti-
rezorbtif tedavi ile ardisik bir tedavi dusunuliyorsa
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kombinasyon tedavisi giindemde olabilir. Kombinas-
yon tedavisi ile maliyetin artmasi, kemigin asiri baski-
lanma potansiyelinin mevcut olmasi, uzun sureli
guvenlilik ve kirik etkinlik verisinin bulunmamasi
nedeniyle sadece secilmis hastalar igin kombinasyon
tedavisinin s6z konusu olabilecegi unutulmamalidir.

9. SONUG

Osteoporoz tedavisinde kullanilan herhangi bir ajan
digerlerinden daha iyi olup, olmadigini sdyleyebilmek
icin primer sonlanim noktasi kirik olan galismalara
gereksinim vardir. Boyle kafa-kafaya yapilmis kirik
verisi igeren c¢alismalar olmadigi igin bir ajanin
digerinden daha iyi oldugu soylenemez. Guvenirlilik
verileri nedeniyle HRT’nin giderek az oranlarda
kullaniimasi diger osteoporoz tedavi edici ajanlarin
kullanim baglama yasini muhtemelen asagi ceke-
cektir. Buna ek olarak son dekadlarda yasam
beklentisinin uzamasi daha uzun sureli tedavi sureleri
seklinde yorumlanabilir. Bu nedenle, agikca her ilag
icin uzun sureli guvenirlilik verileri ve etkinligine dayali
optimal tedavi surelerini saptama gereksinimi vardir.

Bir hasta igin ilag secimi tamamen hastayl tedavi
edecek klinisyene baglidir ve hastanin genel saglk
durumu, bireysel olarak gereksinimleri, hastanin
tercini ve o hastaya 6zgi g6z o6ninde tutulacak
konular kapsaminda tedavi ajanlarinin risk/yararlari
dusundlerek karar verilir.
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MENOPOZ VE HORMON REPLASMAN TEDAVISI

Uzm. Dr. Ozgiir YENIEL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dall

Menopoz, klimakterium olarak isimlendirilen kadin
yasaminda Ureme ¢agdi ile yashlik arasindaki strenin
baslangic noktasidir. Dinya saghk orgati (WHO)
siniflandirmasina gore klimakterium 40 ile 65 yaslari
arasindaki slreyi kapsar ve menopoz 6ncesi, meno-
poz, menopozu takip eden ilk yill ve menopoz sonrasi
sureleri barindiran dilimlere ayrilir. Menopoz overlerde
foliklllerin tikenmesi nedeni ile reproduktif surecin
kalici olarak kesilmesinde baglangi¢ noktasidir. Ancak
12 aylik amenore ile menopozun Kkesin tanisi
konulabilir.

Menopoz yasi ortalama 51 olmakla birlikte, Turk
kadinlari icin menopoz yasi 47 olarak bildirilmistir.
Menopoz spontan olarak gelisirse dogal menopoz;
overlerin ameliyatla c¢ikariimasi nedeni ile olusursa
cerrahi menopoz olarak isimlendirilir. Ayrica radyas-
yon veya kemoterapi nedeni ile overlerde irreversible
hasarlanma olusmasi da yine bir iyatrojenik menopoz
nedenidir. Genetik yatkinlik nedeni ile 37 yasindan
once bu surece girilirse buna erken menopoz denir.
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Menopoz yasi pek c¢ok faktér tarafindan etkilen-
mektedir. Bu faktorler parite, adet diizeni, obezite,
beslenme tarzi, ylksek irtifalarda yasama, menars
yasl, obezite, sigara gibi faktorlerdir (1-6).

Menopoz semptomlari denince hastalar tarafindan
sadece vazomotor semptomlar olarak distnulmek-
tedir. Ancak bu semptomlar bir buz daginin goériinen
yuziaddr. Oysa menopoz osteoporoz, (rejineolojik
sorunlar, kalp damar hastaliklari, beyin fonksiyonla-
rinda bozulma gibi genis bir etki alanina sahiptir.

Menopoza gidis sureci

Menstruel siklus dort faza ayrilabilir.
e Folikiler faz,

e Ovulasyon,

e Ovulasyon sonrasi gebelik igin endometrial
hazirlik fazi,

e Gebelik olusmaz ise endometriumun kanama ile
digari yani menstruel kanama.

Menopoza gidisin basladigi dénemde folikiiler fazda
FSH seviyelerinde yikselme ve buna bagh olarak da
ilk fazin kisalmasi s6z konusu olur. Sayet ovulatuar bir
siklus s6z konusu ise oligomenore nedeni ilk fazin
kisalmasindan kaynaklanir. Bu durum kadin hayatina
daha sik adet gérme olarak yansir. ilerleyen siirecte
vakalarin %40'inda rastlanabilen anovulatuar siklus-
larin da eklenmesi ile tablo belirginlesir. Bu dénemde
ovulasyon olsa bile gerek ovum kalitesi gerek degisen
hormonal iklim nedeni ile menstruel siklus anormal-
liklerine sik rastlanir (7-11).
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Menopoz

Fonksiyon géren over kaynaginin tikenmesi sonucu
gorulen son adet olarak tanimlanabilir. Bu baglam da
menopoz reproduktif slirecin sonunu tanimlayan
terimdir.

Menopoz sonrasi hayata gegis donemi:
Perimenopoz

Menopoz bulgulari ile menopozdan sonraki ilk bir yillik
sUreyi icine alan suregtir.

Menopoz sonrasi dénem

Bu dénemde hormonal olarak ortaya konabilen
reproduktif slirecin sona erisinin net olarak yerlestigi
dénemdir.

Kadinlarda androjen ve turevlerinin temel kaynakla-
rindan birisi de overlerdir. Her ne kadar reproduktif
sure¢ kalici olarak durmus olsa da overlerden
androjen sentezi devam eder ve overler, bébrek Ustl
bezleri, yag dokusu ve karaciger ile birlikte androjen
ve tlrevleri icin 6énemli bir kaynak olmayi surdurir.
Ancak postmenopozal sure¢ ilerledikge over ve
adrenallerde sentez edilen androjenler; androste-
nodion ve testosteron miktarlari azalr (2,10-12).

POSTMENOPOZ DONEMDE SEMPTOMLAR
- ERKEN DONEM
- GEG DONEM

Ates basmasi, terleme c¢arpinti ve bunlari takip eden
titreme seklinde ortaya ¢ikan ve vazomotor semptom-
lar olarak tanimlanan ilk bulgular genellikle en ¢ok
bilinen ve menopozla iligskilendirilen bulgulardir.
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Menopoz éncesi 1-2 yila uzanabilen ve sikligi zaman-
la azalan bu sikayetler menopoz sonrasi kadinlarin
%60’1inI etkiler. Bu sikayetlerin sikligi ve suresi kisiler
arasinda oldugu gibi toplumlar arasinda da farkliliklar
gosterir. Yapilan ¢alismalarda gogu hastalarda 5 yilda
6nemli dlgiide kaybolurken hastalarin %10 unda 10
yildan fazla siirebilecegi bildiriimistir. ilging bir tespit
olarak Turk¢ce Kkarsiligi bulunan bu semptom ve
bulgularin Japon ve Cin dillerinde karsihig olmadigi
bildirilmektedir (2).

Vazomotor semptomlarin disik plazma antioksidan
aktivite, artmis kolesterol seviyeleri, hipertansiyon,
strese yanit olarak artmis kardiyovaskuler reaktivite,
yuksek aortik kalsifikasyon riski ile iligkili oldugu
bildiriimektedir. Ancak bu yakinmalar gegiren kadin-
larda gelecekte kardiyovaskuler hastalik ya da hiper-
tansiyon gelisme riskinde bir artis olup olmayacagi net
degildir. (2,13-15).

Bir diger erken dénem semptom grubu ise noéropsi-
kolojik yakinmalardir. Sinirlilik, ajitasyon, uykusuzluk,
hafiza bozukluklari, dikkatsizlik, aglama, aglama
istegi, yorgunluk, halsizlik, instabilite ve istah degisik-
likleri bu semptom grubunu olusturur (2,16-24).

1. KALICI BULGULAR

1.1. Genitoiiriner Sistem Degisiklikleri

Menopozda &zellikle &strojen eksikligi nedeni ile
dokularin kanlanmasinda ve esnekliginde azalma
bunlara bagh olarak dis etkenlere karsi olan diren-
cinde azalma gorulir. Uterus ve overler kugulur.
Pelvik organ prolapsusu ve Uriner inkontinas sikligi,
pelvik tabanin eski gicinu ve esnekligini kaybetmesi
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nedeni ile artar. Postmenopoz sire¢ hastanin hayat
kalitesine vajende kuruluk, disparoni, daha sik idrar
yolu enfeksiyonu ile yansir (2, 25-36).

1.2. Meme

Memede yine &strojen eksikligi nedeni ile hacim ve
boyutta klgllme izlenir. Buna bagl olarak sarkma,
meme basinda kigllme seklinde fiziksel gorinim
sorunlari ortaya c¢ikar. Menopoz ve meme ile ilgili
detayl bilgiler ilgili b6limde tartisiimistir ( 37).

1.3. Cilt

Menopoz sonrasi dénem ve yasin ilerlemesi deri
kalinhginda azalma, gunesten daha c¢ok etkilenme
goralur. Deri kuru, kolay kirisan ve esnekligi azalmis
hale gelecegi bir slirece girer. Saglarda gorilen mathk
ve kuruluk da yine bu dénemin bulgulari arasinda yer
alir. Menopozla birlikte androjen hormonlarindaki
goreceli olarak daha az azalma vicutta bir androjen
hakimiyetine neden olur ve bu da erkek tipi kilanmaya
yakin bir kil dagiimina neden olabilir ve ylzdeki
killanma artigi gorulebilir (2, 38-43).

1.4. iskelet Sistemi

Kemik kltlesinde azalma, dayanikliliginin azalmasi ve
kirllganhdinda artma osteoporoza bagli olarak geligir.
Osteoporozun menopoza bagl olarak ve senil osteo-
poroz seklinde gorilen iki tipi bulunmaktadir. Meno-
poz sonrasi olan tip kadinlarda goérilir ve buna bagl
olarak vertebra ile radius alt ucu kemik kiriklari en gok
gorulen fraktirlerdir. Diger tip osteoporoz da ise daha
cok femur basi ve omurga etkilenir. Ostrojen eksikligi
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kemik kutlesinde ve kalitesinde azalmaya yol acar
(2, 44-52).

1.5. Kardiyovaskiler Sistem

Ostrojen ile ilgili ilk calismalar kalp ve damar sistemi
Uzerine koruyucu oldugu yénindedir. Ancak 2000’li
yillarin basinda yapilan ve meme kanseri sikliginda
artis bildiren ve bu nedenle de genis yanki uyandiran
bazi c¢alismalarda, kardioprotektif etkinin aslinda
olmadigi yéninde bilgiler aktarmigtir. Bundan sonra
bu konu ile ilgili tartismalar devam etmis ve takip eden
suregte bu ¢alismalarin sonuglari detayh olarak analiz
edildiginde daha yash populasyonun bu c¢alismalarda
on planda oldugu tespiti yapilmistir. Bu ¢alismalarda
yer alan hastalarin 6érnegin bizim popullasyonumuz
icin HRT verilmesi siklikla distnilmeyen ve genellikle
de almayan ileri yastaki olgulardan olustugu ortaya
konmustur. Yani 0strojen etkisi beklenen intakt
damarlar ile uzun dénemde hasarlanmis ve ateroskle-
rotik damarlar Uzerine olan etkiyi birbirinden ayirmak
gerekir. Ostrojen tedavisinin menopoza girmis geng
hastalarin uzun dénem kalp ve damar saghgini
koruyucu oldugu yoninde yeni ve gincel galismalar
bulunmaktadir. Bu koruyucu etki i¢in fayda dngoérulen
aralik 60 yas 6ncesidir. Bundan sonra ciddi bir yarar
olmayacag belirtiimektedir (2, 53-56).

2. HORMON REPLASMAN TEDAViSi

Menopoz sonrasi dénem sikayetlerinin ortadan kaldi-
riimasi icin eksik olani yerine koymak yani dstrojen
azalmasi nedeni ile olusan belirti ve bulgular ortadan
kaldirmak icin disaridan Ostrojen hormonu vermek
seklinde tanimlanan tedavi bigimi 1930’lu yillardan
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itibaren literaratire girmis bulunmaktadir. Bu konu
zaman zaman medyada da yer bulan bilimsel calisma
sonuglari ve hormon replasman tedavisinin yararli mi
zararlh mi oldugu konusunda yapilan spekulasyonlar
nedeni ile hep ilgi ¢ekici bir konu halinde tartigila
gelmisgtir.

Eksik olani yerine koymak amaci ile tasarlanan bu
tedavi modalitesinde baslangigta sadece Ostrojen
iceren ilaglar kullaniliyordu. Ancak bu sekilde endo-
metrium kanseri riskinde artis olacaginin ortaya koyul-
masindan sonra 1970'li yillarda tedaviye dstrojenin bu
etkisini karsilamak igin progesteron eklenmis ve
bdylece %20 olarak tarif edilen bu risk sifira inecek
kadar azaltilmistir. Glncel tedavi rejimlerinde yeni
jenerasyon ostrojenler ve progesteronlar kullaniimak-
tadir. HRT de igerikleri diginda dozlari ve kullanim
sekilleri de farkh olan tedavi segenekleri bulunmak-
tadir.

2.1. HRT’de Ostrojenler

HRT rejimlerinde dogal oOstrojenler, sentetik olanlara
tercih edilmektedir. Sentetik dstrojenler dogal &strojen-
lerden daha gugludir ve daha fazla yan etkileri vardir.
Dogal &strojenler ile fizyolojik hormon seviyelerine en
yakin durum saglanabilmektedir. Dogal 6strojenlerle ayni
Ozelliklere sahip sentetik Ostrojenlerde bugiin elde edil-
mis ve kullaniimaktadir ve bu 6strojenlerde dogal dstro-
jen olarak siniflandiriimaktadir (2, 57). Dogal ve sentetik
ostrojenler (Tablo-1)’de 6zetlenmistir.
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Tablo-1. Ostrojen tipleri.

Dogal Sentetik

Esradiol(E2) Etinil estradiol Mestranol
Mikronize estradiol
Estradiol 17-Valerat
Estrojen (E1)
Estron silfat

Estriol (E3)
Konjuge estrojenler

Menopozda HRT’nin amaci menopoz nedeni ile
sistem ve dokulardaki zararlanmay! en aza indirmek
ve hastanin konforunu saglamak yani rahatsiz edici
belirti ve bulgulari ortadan kaldirmaktir. Bu amagla
kullanilacak 6strojenin yan etkisi en az olan, yani en
distk fakat etkin olan doz olmasi beklenmektedir.
HRT de oénceleri standart dozlar kullaniimigsa da,
bugtin igin disik doz hatta ¢ok disuk doz 6strojenler
tercih edilmektedir. (Tablo-2)de 0Ostrojen dozlarina
gbre tedavi secenekleri gosterilmigstir.

Tablo-2. Ostrojen tipleri ve dozlarina gére tedavi segenekleri.

-- . _ Standart Dusiik Cok diisiik
Ostrojen Tipi doz doz doz
Oral dstradiol 2mg 1mg 0.5mg
Konjuge etinil

Sstradiol 0.625 mg 0.3 mg 0.125
Transdermal

ostradiol 509 259 i
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Hormon Tedavisinde Ostrojenlerin Kullanim Sekilleri:
- Oral yol,

- Oral yol disindaki secenekler:
* Flaster tipte dermal kullanim,
* Cilde surtlen jeller,
* Vajinal yoldan kullanilan krem, tablet, halka,
* [ntranazal spreyler,
* [mplant.

Oral yol ile diger yollar arasindaki en 6nemli fark ilk
gegis etkisidir. Ostrojenin karacigerden gegerek siste-
mik dolagsima karismasi ve bu esnada birtakim meta-
bolik etkileri tetiklemesi olarak tarif edilebilecek bu
durum oral yol disindaki segeneklerde goriilmez (58).

Ancak diger kullanim yollari ile de ilgili bilinmesi gere-
ken 6zellikler bulunmaktadir. Bu yoldan en sik kullani-
lan HRT sekli cilde yapistirilan flaster sistemdir. Cilde
yapistirildiktan sonra 6strojen dolasima karisarak ilk
gecis etkisinden muaf olur. Bu tip ilaglarda hasta
uyumunu bozan en dnemli yan etki az oran da gorilen
deride allerjik reaksiyon ve az da olsa emilim
farkhihklari olarak bildirilmektedir. Flaster ile ayni avan-
taj ve dezavantaja sahip diger bir kullanim sekli de
surllebilen jellerdir. Siruldikten sonra birka¢ dakika
da kurur ve emilir. Etkinligi standardize etmek icin
surdlen bdlgenin genigliginin her kullanimda dogru
ayarlanmasi gerekir. (2, 57-60)

Vajinal yoldan da krem, tablet, halka seklinde kullanim
yollari mevcuttur. Vajinal kremlerin su bazlh olanla-
rinda sistemik dolagsima gecis minimal olmaktadir.
Menopoz sonrasi dénemde gorilen ve hayat konfo-
runu bozan énemli bir yakinma nedeni olan vajinal
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kuruluk tedavisinde vajinal kremler oldukga etkilidir.
Sistemik dolasima az miktarda da olsa geciyor olma-
lari nedeni ile kullanim siresi ve dozu uygun ayarlan-
maldir (60-61).

Subkitaneal Ostrojen preparatlari dstradiol iceren ve
cilt altina yerlestirilen implantlardir. Alti ay sireyle
yerinde tutulur, ¢lnkl etkinlikleri uygulamanin tg-alti
aylari arasinda gérilir ve daha sonra suratle geriler
(2,57).

Nazal 6strojen uygulamalari giinde bir-iki doz seklin-
dedir. Uygulamadan sonra serum E2 dizeyleri hizla
yukselip kisa surede normale dismektedir. Dilalti
Ostrojen uygulamalarinda serum &strojen dizeyi en
yuksek seviyesine yaklasik bir saat igerisinde ulasir
(62-63).

2.2. HRT’de Ostrojen Uygulama Yollar Tercihi

Ostrojen HRT rejimleri iginde oral yoldan ya da diger
yollardan diye 0&zetleyebilecegimiz iki ana yoldan
kullanihir. ik gecis etkisi iki grup arasindaki temel
farkhih@i olusturur.

ik gecis etkisinin metabolik yansimalari, trigliserid
dizeylerinde artis, safranin steroid yukinu ve safra
tasi olusum riskinde artis, pihtilasma faktorlerinde
artis ve buna bagl koagulabilitedir.

Oral 6strojenlerin ilk gegis etkisi dezavantajina karsin
dustk LDL ve ylksek HDL dizeyleri acisindan avan-
tajli oldugunu bildiren yayinlar da bulunmaktadir. HRT
icindeki ostrojen, her iki yolla da, menopozal semp-
tomlar rahatlatir, kemik kayiplarini ve osteoporozu
dnlemeye katki yapar. Ostrojen kullanim yolu meta-
bolik agidan farkl etkilere neden olur. Oral kullanim ile
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ilgili olarak insulin rezistansi, metabolik sendrom ve
ge¢ baslangigli diabetus mellitus igin avantajli olabile-
cegini (58, 64-68) diger yollarin da trigliserid dizeyle-
rinde artisa yol agmamasi (69-77) safra kesesi tasi
olugum riskine yol agmamasi (1, 58, 78) koagulasyon
sisteminde aktivasyona neden olmamasi nedeni
(79-86) ile tercih edilebilecegini bildiren calismalar
bulunmaktadir. Kardiyovaskiler sistem Uzerine etki ile
ilgili galismalarda farkh sonuglar bulunmasina karsin
uygulama yolu kadar kullanilan doz ve sure ile ilgili
degiskenlerin de belirleyici olabilecegi bildiriimektedir
(13, 87-89).

Ostrojenlerin kullanim yolunun metabolik ve kardiyo-
vaskuler etkileri degerlendirilirken dikkate alinmasi
gereken bir diger faktérde, uteruslu hastalarda endo-
metriumun korunmasi amaci ile eklenen progesteron
tipidir.

2.3. HRT’de Gestagenler

Ostrojen tedavisine progesteron eklenmesinin amaci
ostrojenin yol actigi endometrium kanseri riskini orta-
dan kaldirmaktadir. Eger tek basina 6strojen kullanilir-
sa bu risk 8 kata kadar artmaktadir (2, 57). Ostrojen-
lerle birlikte hormon tedavisinde c¢esitli tiplerde proges-
teronlar kullaniimaktadir. Yeni gelistirilen gestagen
tirevlerinde beklenen etkinligin, daha az yan etki ile
olusmasi beklenir. Ozellikle meme kanseri ile ilgili
¢ekincelerin ortadan kaldirimasi amaglanmaktadir (90,
91, 92).

2.4. Postmenopozal Hormon Tedavisinde
Kullanilan Gestagenler

- Dogal Progestagenler
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- Mikronize Progesteron

Oral yoldan verildiginde azalan bioyararlanim nedeni
ile mikronize edilmis progesteronlardir. Ancak bu sek-
liyle bile yiksek dozlara gereksinim olmasi nedeni ile
HRT de tercih edilmezler. (2,57).

2.4.1. Didrogestaron

Androjenik bir etkisi olmayan diger bir dogal progesta-
gendir. (57)

2.4.2. Sentetik olanlar
Sentetik gestagenlerin igeriklerine goére siniflamasi
Tablo- 3'de gosterilmisgtir.

Tablo-3. Sentetik Progesteronlar.

Pregnan Estran Gonan veni Nesil
Gurubu Gurubu Gurubu
Medroksi Noretindron |Levonorgestrel | Dionegest
progesteron | Noretindron |Desogestrel Drospirenon
asetat asetat Norgestimate
Megestrol Noretinodiel | Gestodene
asetat Etinodiol
Klormodion | diasetat
asetat
Siproteron
asetat

2.4.3. Progesteron Turevleri

Bu gruba pregnan grubu ya da C-21 steroidleri denir.
Bu tip gestagenler 17-OH progesterondan tiretilmigstir.
Bu grupta yer alan gestagenler sunlardir;
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Medroksiprogesteron asetat
Klormadinon asetat

Siproteron asetat
Medrogeston.

2.4.4. Nortestosteron tiirevleri:

Noretisteron tirevleri estron ve gonan grubu olarak
siniflandirilan gestagenlerdir.

Estronlar 19 nortestesterondan turetilmistir ve asil
molekilii noretisterondur (NET) ve norethindron
olarak da isimlendirilir. Estronlar selektif olarak
progesteron reseptorine baglanmalarinin disinda
androjenik reseptdriere de baglanir ve androjenik
etkilere etkilere neden olabilir (2, 57).

Estron gesitleri asagida gosterilmistir;

* Norethindron

* Norethinodrel

* Norethisteron asetat (NETA)

« Ethinadiol diasetat bulunur.

HRT'de en sik kullanilan formu asetat iceren formu-
dur, norethindorn asetat (NETA).

Gonan grubu 18. karbona bir metil grubu eklenmesi ile
elde edilmiglerdir. Gonan grubu gestagenler oral
kontraseptifler icerisinde kullaniimaktadir. (2, 57).
Gonan grubu gestagenler:

* Norgestrel

» Desogestrel

+ Gestoden

* Levonorgestrel
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2.4.5. Yeni Progestagenler
2.4.5.1. Dienogest

Gulglu progestasyonel etkisi yaninda, antiandrojenik,
antigonadotropik ve antiproliferatif etkisi bulunmakta-
dir. Diger gestagenlerden farkli olan bu o&zellikleri
nedeni ile antikanserojen bir potansiyele sahip oldugu
ileri strdimektedir (93-95).

2.4.5.2. Drospirenon

17a-Spirolaktondan turetilmis sentetik gestagendir.
Drospirenon progestasyonel, antiandrojenik, antimine-
rolokortikoid etki gosterir. Glukokortikoid etkisi bulun-
mamas! nedeni diyabetojenik olmadigi ileri surdl-
mektedir (96).

2.5. Diisiik Doz Hormon Tedavisi

Klimakterik semptomlari ortadan kaldiran, &strojenin
tim koruyucu etkisini en az yan etki ile gosteren en
etkin fakat en disik dozlu tedavi amacglanmaktadir.
HRT planlanan hastalarda standart doz yerine dusuk
doz Ostrojen iceren tedaviler daha c¢ok tercih
edilmektedir. Dislk doz tedavi planinda &strojenin
yani sira progesteron dizeyi de azaltiimistir. Dusuk
doz tedavi beklentileri klimakterik semptomlari,
standart dozlar kadar etkili ortadan kaldirirken, rahim
ici Ostrojene hassas dokuya minimal etki ederek
kanama sikliginin daha az olmasi, kan yaglarina etki,
kemik kaybi Uzerine olumlu etkiler, instlin ve glukoz
metabolizmasinda olumlu etkiler ve meme dokusunda
negatif etkilerinin en az olmasidir. Disik doz hormon
iceren farkli bilesimlerle tedavi secenekleri arasinda
yer almaktadir (97-99).
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2.6. Gok Diisik Dozda Hormon igeren Tedavi
Secenekleri

Son yillarda ¢ok dusik miktarda hormon igeren
tedaviler onerilmeye baslanmistir. Bu yeni ilaglarin
sicak basmasi, terleme, c¢arpinti gibi yakinmalar
kullaniimaya baslanmasi ile birlikte dnemli derecede
azalttig1 bildirilmektedir. Hormon tedavileri sirasinda
en ¢ok rahatsiz edici yan etkilerden birisi olan vajinal
kanama sikligi agisindan ¢ok disuk doz tedavinin
dusuk doz tedaviden daha iyi oldugu ve bu nedenle
hastalarin tedaviyi terk etme oranlarinin da daha
distk oldugu bildirilmistir. Cok disuk doz hormon
tedavisinde, tipki disik doz ve standart doz
rejimlerindekine benzer sekilde lipid ve karbonhidrat
metabolizmasini etkiledigi ve kalp damar sistemi
Uzerine faydalari oldugunu bildiren galismalar bulun-
maktadir. Meme ile ilgili rahatsizliklarin hi¢ ilag kullan-
mamislarla ayni oldugu ve mammografide meme
gorintist  yogunlugunda diger HRT rejimlerinin
aksine degisiklik olmadigi bildiriimektedir. Kemik
dansitesi Uzerine de ¢ok dusik dozlu tedavinin tipki
disuk doz ve standart tedaviler gibi olumlu etkileri
oldugunu bildiren kisa takip sdreli, glncel yayinlar
bulunmaktadir (100-102).

Beklenen yararlar agisindan birbirlerine bazi Gstinlik-
leri bulunmakla birlikte hangi ilacin kullaniimasi
gerektigine hasta 6zelinde karar vermek uygun olur
kanaatindeyiz. Guncel tedavi secenekleri ile ilgili
veriler arttikga ve elde edilen sonuglarin kanit diuzeyi
yukseldikge 2000’li yillarin hemen basinda ‘WHI
sonrasi kadinlar c¢adr'na neden olan sire¢ yine
bilimsel ¢calisma sonuglarina dayanarak ortadan kaldi-
rilacak gibi gérinmektedir.
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2.7. Tibolon

Tibolon 1988 yilindan bu yana 1,5 milyon postmeno-
pozal kadin tarafindan HRT amaci ile kullaniimakta
olan steroid yapida bir medikasyondur. Beyin, kemik,
meme, endometrium, Uregenital organlar, kardiyovas-
kiler sistem gibi ¢oklu doku ve organ sistemleri
Uzerine etkisi bulunan tibolon, glncel yayinlarda
‘selektif dstrojenik aktivite regllatdrtl’ olarak isimlen-
dirilmektedir (103,104).

Tibolon hedef organlarda global olarak 6strojenik etki
gostermekle birlikte, metabolitleri nedeni ile farkli
dokularda &strojenik, progesteronik ve androjenik etki
gOsterebilir. Bu etki genisligi, hedef organlarda istenen
doku spesifik etkiyi saglamaktadir.

Doku spesifik etki dokularda bulunan enzim aktivas-
yonu ile olusan gérece metabolit miktarina bagh
gerceklesmektedir. Endometriumda tibolon esas
olarak D4 izomeri ile progesteronik etki gosterirken,
meme dokusu icerisinde tibolon metabolitleri tarafin-
dan aktive edilen enzimler ile biyoaktif 6strojen
olusumu inhibe edilmektedir.

Doku spesifik etki ile vazomotor semptomlarin gideril-
mesi, kemik koruyucu etki saglanirken progesteronik
etki ile endometrium korunmakta, androjenik etKki
nedeni ile sekslel fonksiyonlar ve mood degisiklikleri
reglle edilebilmektedir (105-108)

Tibolon anlamh sekilde vazomotor semptomlari
azaltir, mood ve seksuel iyilik hali Uzerinde iyilestirici
etkileri bulunmaktadir (109) Kemiklerin korunmasinda
ve kiriklarin azaltilmasinda &strojen ve progesteron
iceren HRT ler kadar etkindir (110).
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60 yasindan sonra tibolona baglanmasi inme riski
nedeni ile 6neriimemektedir. Tibolonun santral sinir
sistemi ile ilgili etkileri ile ilgili devam eden arastirma-
larin sonuglarina goére akut myokard infarktlisi ve
tromboembolism Gzerine olumlu etkileri bulunmaktadir
(110-112).

Tibolon ve meme kanseri iliskisi hakkinda kesin data
bulunmamakla birlikte, rekurrens riskini artirdigi bildi-
rilmektedir (113).

Tibolon Ozellikle erken postmenopozal kadinlarda iyi
bir tedavi alternatifidir.

2.8. Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatoleri

Selektif 6strojen reseptér modulatdleri (SERM) dstro-
jen ile ayni kimyasal yapida olmayan ancak 6strojen
reseptorlerine baglanarak hedef dokuya gore selektif
agonist ya da antagonist etki gésteren molekiillerdir
(114).

En cok bilinen iki SERM moleklli tamoksifen ve
raloksifendir. Tamoksifen o6zellikle Ostrojen pozitif
meme kanserinde rekulrrensin Onlenmesinde altin
standart olarak kabul edilmektedir. Tamoksifen alan
kadinlarda sicak basmasi, tromboembolik olaylar ve
uterus Uzerinde blylumeyi uyarici etki gibi istenmeyen
etkiler bildiriimistir (115-118).

2.9. Raloksifen

Raloksifen benzotiofen grubu SERM’dir. Raloksifen
Amerika Birlesik Devletlerin’de postmenopozal kadin-
larda, osteoporozu bulunan meme kanserli kadinlarda
ya da meme kanseri igin yiksek riskli kadinlarda
osteoporozun tedavisi ve énlenmesi amaci ile kullanil-
maktadir (119).
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iskelet sistemi lzerinde vertebral kiriklari énlemede
etkin olmakla birlikte non vertebral kiriklarda etkili
olmadi@ bildirilmistir (120-122).

Raloksifen tedavi edilen olgularda yeni invaziv meme
kanseri riskini azaltmaktadir (123-125).

Raloksifen mortalite, hayati tehdit eden myokard
enfarktist gibi hastaneye yatis gerektiren olaylarin
sikhiginda artisa neden olmadigi belitimektedir (126-
129). Raloksifen tedavisinin endometrium kanseri,
genitoUriner sikayetler ve Uriner inkontinans Uzerine
etkisi bulunmamaktadir (130-131).

Raloksifenin kardiyovaskiiler etkinligi ve santral sinir
sistemi Uzerine etkisi notr olarak degerlendiriimektedir
(132-133).

2.10. Yeni Nesil SERM

Yeni nesil selektif dstrojen modilatorleri raloksifenin
nonvertebral osteoporoz, endometrium, genitouriner
sistem, kardiyovaskdler sistem Uzerindeki notr etkisini
olumluya gevirmek amaci ile gelistirilmis ve henulz yeterli
kanit dizeyine ulasmamig, faz Il ve Il galismalarda
degerlendirilmistir. Yeni nesil SERM’ler Tablo-4'de
g6sterilmistir (130-134).

Tablo-4. Yeni Nesil SERM.
Arzoksifen

Levormeloksifen

Ormeloksifen

Droloksifen

Idoksifen

Lasofoksifen

Bazodoksifen

Doku selektif dstrojen kompleks
(Ostrojen ilave edimis SERM)
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Yeni nesil SERM grubu agisindan o6zellikle dikkat
cekici olan SERM grubu ilaglara 6strojen ilave edilerek
olugturulan ‘doku selektif Ostrojen kompleks'tir.
Progesteronsuz &strojen tedavisi ile hormon replas-
man tedavisine imkan taniyan bu kombinasyon ile ilgili
veriler arttikga yeni bir tedavi alternatifi dogacak gibi
gorinmektedir (134-136).

2.11. Menopozda Hormon Tedavisinde Prensipler

Hormon tedavisi baslama noktasinda planlanan teda-
vinin hasta ile tartisilmasi, beklentilerin ve risklerin
paylasiimasi ve tedavinin hasta 6zeline bireyselles-
tirlmesi 6nemlidir. Tedavide hastanin beklentilerinin
yani sira ek hastaliklari da dikkate alinmali, kullanim
yolu, HRT tipi ve dozu da bu asamada dikkate
alinmalidir. Tedavi secgiminde taranan hastaliklar
Tablo-5'de tedaviden beklenen yararlar ise Tablo-6’'da
gosterilmigtir.

Tablo-5.Hormon Tedavisi Oncesinde Taranmasi Gerekli
Hastaliklar

- Hiperlipidemi

- Diabetes Mellitus

- Obezite

- Hipertansiyon

- Kalp YetmezIigi

- Pihtilasma Bozuklugu
- Ailede Meme Kanseri Oykiisii
- Alzheimer Hastaligi

- Kalin Barsak Kanseri
- Safra Tasi

- Osteoporoz

- Sigara Oykiisii
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Tablo-6. Hormon Tedavisinden Beklenen Kisa ve
Uzun D6nemde Beklenen Yararlar.

Kisa Siirede Beklenen Uzun Donemde Beklenen

Yaralar Yararlar

Ates basmasi Kalp-damar hastaliklari riskini

Carpinti azaltir.

Tasikardi Genital kurulugu azaltr.

Uykusuzluk Kemik kltlesinin korunmasina

Sinirlilik gibi bazi katki yapar.

psikolojik yakinmalar. Alzheimer hastali riskini
azaltir.

Dis kaybini azaltir.

Kalin barsak kanseri riskini
azaltir.

Yara iyilesmesini artirir.
Dengeye yardimcidir.

Gozde katarakt olusumunu
azaltir.

Hormon tedavisinde kalp damar sistemi i¢in en buyuk
fayda 50-55 yas arasidir, bu nedenle menopoz
sonrasinda tedavinin erken baslamasi 6nerilmektedir.
Ostrojen kullanimi vazomotor semptomlarin tedavi-
sinde en iyi ve en etkili tedavi segenegdidir. Menopoz
sonras!i geng¢ saglikh durumda bulunan olgularda
hayat kalitesine olan olumlu etkileri disinda gelecekte
kardiyovaskiler agidan saglayacadi yarar anlaminda,
ozellikle ilk ylda glvenlik endisesi duymadan
kullaniimasi énerilmektedir. HRT planlanan olgularda
kardiyovaskuller olaylarin gelisme ihtimaline goére
davranma ve bir algoritma ©Oneren bir galismada
olgularin kan basinci degerleri ve kardiyovaskiler
olaylar i¢cin tasidigi risk faktorlerine gbére bir
evrelendirme onerilmektedir (137).
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Calismada vurgulanan KVS risk skorlamasi takip
eden on yillik sUreci degerlendirmektedir. Buna gore
kan basinci normal sinirlarda ve risk faktori icerme-
yen olgularda standart ya da diisiik doz HRT normalin
Ust hududuna yakin olgularda HRT iginde antimine-
rokortikoid 6zellikli progesteron iceren HRT 6nerilmek-
tedir. Hipertansif olgularda kan basinci regllasyonu ile
HRT o6nerilmektedir. Risk analizi her hasta igin 6zel
olarak degerlendiriimesi ve ilgili konsultasyonlarin
tamamlanarak maliyet etkinlik analizine goére karar
veriimesi o6nerilmektedir. Risk analiz parametreleri
(Tablo-7)'de gosterilmistir.
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Tablo-7. HRT Baglarken KVS Risk Analizi.

Sinir Degerler

Oykii

Aile Oykiisi

Sigara

Alkol

Yas

Mevcut KVS Hastalik
Fiziksel Aktivite
Diyet

Viicut Kitle Indeksi ve Bel Kalca Cevresi

Yas: 55

Bel/kalga: 88 cm

Total kolesterol: 5 mmol/l

LDL: 3 mmol/l

HDL: 1,2 mmol/l

Trigliserid: 1,7 mmol/l

AKS: 5,6-6,9 mmol/l

DM: AKS 7 mmol/l ya da TKS 11 mmol/|

Aile de 56 yas oncesi KVS hastaligi

KVS olay: MI, Anjina, kalp yetmezligi, koroner hastalik

Kan Sekeri

Lipid Profili

Karaciger Fonksiyonlari

Hayat Tarzi Modifikasyonlarina Uyum

DUSUK RiSK

e Risk faktorl yok.

ORTA RISK

* Bir ya da iki risk faktord var.
YUKSEK RISK

e Ug ya da daha fazla risk faktéri var.
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Dusik doz ve cok disik doz HRT icin hem KVS
olaylar hem de osteoporoza bagh fraktirler igin
basarili sonuglar bildiren g¢alismalar bulunmasina
karsin, uzun doénemli yeterli data henliz bulunma-
maktadir (138-140).

HRT’nin osteoporoz ile iliskisine dair yapilmis calis-
malarda, HRT kullanan hastalarda osteoporoza bagli
kirik riskinde %25-50 oraninda azalma bildiriimistir. Bu
etkinlik orani osteoporoz icin kullanilan diger tedavi-
lerdeki koruyucu etki ile benzerdir (141).

Kognitif fonksiyonlarin iyilesmesi ve Alzheimer hastali-
ginin 6nlenmesinde HRT nin rolu ile ilgili literatirde
celiskili bilgiler bulunmaktadir. Alzheimer hastalikh
kadinlarda kognitif fonksiyonlarin iyilestiriimesi ve
surdirilmesi agisindan glincel Cohcrane metaanalizi
verilerine goére ise HRT nin etkisi olmadigi bildiril-
mektedir (142-145).

Meme kanseri ve HRT arasinda baglanti oldugunu
o6ne suren WHI cgalismasi ¢ok dnemli tartismalari da
beraberinde getirdi. Bu c¢alisma sonuclari ile ilgili
spekulasyonlar medyada da genis yer buldu. Takip
eden sirecgte, HRT kullanim oranlarinda %50 oranin-
da bir azalma oldugu bildiriimektedir. WHI ¢alismasini
pek ¢cok calisma takip etti ve hem bunlarin sonuglari
ortaya ¢iktt hem de WHI calismasi verileri yeniden
yorumlandi. Bes yila kadar kullanimlarda risk artisi
olmadigi ve ancak bes yildan uzun kullanimlarda
meme kanserinde clzi artiglar olabilecegdi belirtiimek-
tedir. Ancak 5 yili asacak kullanimlarda hasta ile
tartisarak ve her hasta igin bireysel bir degerlendirme
yapilmasi 6nerilmektedir. Takip araliklari ve maliyet
etkinlik oranlari ortaya konarak gereksiz endiselerin
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tedavi kararini etkilememesine gayret edilmelidir.
Hastalari meme kanseri ile ilgili endiseler nedeni ile
HRT den mahrum birakmadan 6énce, ‘Kadinlara meme
kanserinden korunmak igin HRT almamayi &nere-
ceksek o zaman ayni oranda bir risk artigina neden
olan elektrikli battaniye kullanmak, greyfurt ve balik
yemek, antibiotik kullanmak gibi seyleri de yasakla-
maliyiz’ seklindeki ifadeyi géz online almak gerekir
diye diglnuyoruz (146).

Obesite, diyabet, hipertansiyon, koroner kalp hastalidi
olma riski tagiyanlarda transdermal flaster, distik doz
veya ¢ok duslk doz rejimler kullanilabilecegini bildiren
glincel calismalar bulunmaktadir (137-138,147).

HRT icinde yer alacak progesteron secenekleri
arasinda dogal progesteronlar ve kalp damar sistemi
icin anti minerelokortikoid 6zellikli olanlar 6ne
cikmaktadir. Koroner damar hastaliklari bakimindan
riskli olan olgularda kardiyoloji goériistu alinarak statin
kullanimi 6nerilebilir (137).

Hasta ister HRT kullanmayi se¢mis olsun ister belli bir
sure kullanmayi se¢mis olsun ya da kullanmamayi
tercih etmis olsun mutlaka bazi hayat tarzi degisiklik-
lerinden fayda goérecektir. Spor yapmak, sigarayi
birakmak, omega 3 iceren ve kalsiyumdan zengin
diyet hayat tarzi degisikliklerine 6rnektir.

WHI galismasi ve bunu takip eden siregte elde edilen
bilgilere gére HRT nin 60 yas Uzerinde beklenen
etkinligi gosteremeyecedi hatta kullanima bagli
risklerin bu ddénemde daha c¢ok gorllebilecedi
belirtiimektedir. Bu nedenle hasta menopoza girdikten
hemen sonra tam bir degerlendirmeden gecirerek
gerekli danisma verilip maliyet etkinlik analizi yapila-
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rak erken dénemde tedaviye baslamak ve uygun
araliklarla takip en dogru yaklasim gibi géztikmektedir.

KANITA DAYALI TIP PENCERESINDEN HRT (148)

Sicak basmasi:

Semptomun ortadan kaldirimasinda standart doz
Ostrojen ve/ veya progesteron, disik doz &strojen ve
progesteron ve tibolonetkilidir. (Kanit diizeyi A)

Urogenital sistem:

Cok disik doz ostrojen ve tibolon vaginal atrofik
etkileri, asiri aktif mesaneyi ve sik Uriner infeksiyonlari
onler. (Kanit diizeyi A)

Vaginal hafta da iki kez 7,5-25 mikrogram &strojen
uygulamasi endometrium hiperplazisi ya da kanserine
yol agmaz. (Kanit diizeyi B)

iskelet sistemi:

Ostrojen +/- progesteron erken menopozal kemik
kayiplarini 6nler ve kemik kitlesini arttirmada geg¢
menopozda da bifosfanatlar kadar etkilidir kalga ve
vertebra kiriklarini énler. (Kanit diizeyi A)

Tibolon 60 yas Uzerindeki osteoporozlu kadinlarda
vertebral ve nonvertebral kemik kiriklarini onler.
(Kanit diizeyi A)

Raloksifen kemik mineral dengesini korur vertebral
kiriklari onler ancak vertebra kiriklarini etkilemez.
(Kanit diizeyi A)

Ostrojen +/- progesteron eklemlerde koruyucu etkisi
vardir. Osteoartrit riskini azaltir, artroplasti oranlarini
azaltir. (Kanit diizeyi B)
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Kolon Kanseri

Ostrojen +/- progesteron kolon kanseri sikligini azaltir.
(Kanit diizeyi A)

Tibolon kolon kanserinde azalma ile iligkilidir. (Kanit
diizeyi B)

WHI c¢alismasina gore, kolon kanseri saptanan
Ostrojen progesteron alan kadinlarda daha yiksek
lokal ve metastatik yayilim goérilmektedir. (Kanit
diizeyi B)

Meme

Raloksifen meme kanseri riskini azaltir.

Ostrojen +/- progesteron mamografide dansite artisina
yol acar.

Tibolon meme kanseri reklrrensini artinr. (Kanit
diizeyi A)

Menopoz baglangicindan uzun slre sonra bes yildan
az HRT kullanimi meme kanseri riskini azaltir. (Kanit
diizeyi B)

Ostrojen 6zellikle yeni baglanagich meme kanseri
riskini bes vyillik kullanimdan sonra artirir. (Kanit
diizeyi B)

Ostrojen ve progesteron beraber kullanimi baslan-
gigtan 3-5 yil sonra invaziv meme kanseri riskini
artinr.Bu slrenin Gzerinde progresif bir artis beklenir.
(Kanit diizeyi B)

Tibolon meme kanseri riskini azaltir. (Kanit diizeyi B)

WHI verilerine goére 6zellikle menopozun baslangig
yillarindan itibaren 5,2 yil boyunca meme kanseri riski
artmaz. (Kanit diizeyi B)
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Ostrojen +/- Progesteron kullanan kadinlar meme
kanseri agisindan ilaglar kesildikten 3-5 yil sonra HRT
kullanmamis kadinlarla ayni dizeye gelmektedir.
(Kanit diizeyi B)

Az sayida galismaya gore dydrogesteron ile dstrojen
kombine edilerek yapilan HRT de bes yildan az sureli
kullanimda meme kanseri riski artmaz. (Kanit diizeyi C)

HRT alan hastalarda meme kanseri risk degerlendir-
mesinde progesteron disinda, progesteron tipi, son
adet zamani, vicut kitle indeksi, aile 6éykisu beraber
degerlendiriimelidir. (Kanit diizeyi C)

Lineer degerlendirme modelleri meme kanseri igin her
HRT yilina %3’ luk relatif artis 6ngérmektedir, bu oran
obez kadinlarda daha azdir. (Kanit diizeyi C)

WHI calismasinda yer alan plasebo gruptan elde
edilen hesaplamalara ve otopsi datalarina gore klinik
olarak teshise izin verecek timor boyutu igin bes ila 6
yillik bir stre gereklidir. Sadece dstrojen kullananlarda
menopoz baslangicindan uzun yillar sonra meme
kanserinde gorllen azalma dstrojenin proapopitotik
etkisine baghdir. Ostrojen ve progesteron kullananlarda
gbrilen ve progesterona baglanan meme kanseri artisi
ise de nova kanser gelisiminden ziyade progesteronun
timor hdcreleri Gzerindeki yeniden programlanmayi
artirici etkisine baglidir. (Kanit diizeyi D)

WHI calismasinda HRT ile akciger kanseri arasindaki
ilgi yalnizca 60 yas uzerindeki kadinlarla sinirlidir.
(Kanit diizeyi D)

Standart HRT ile meme kanseri rekurrensi arasinda
bir iliski olup olmadigi net degildir. (Kanit diizeyi D)
Seksiiel fonksiyonlar

Tibolon seksuel fonksiyonlart iyilestirir. (Kanit diizeyi B)
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Vendz trombotik epizodlar (VTE)

VTE HRT ile iki kat artar ve bu artis yas, obezite,
trombofili ve cerrahi ile katlanarak artar. Raloksifen ile
VTE riski azalir. (Kanit diizeyi A)

Transdermal 6strojen vendz trombotik epizod riskini
arttirmaz. (Kanit diizeyi C)

inme

Tibolon yash kadinlarda inme riskini artirirken geng
kadinlarda artis yapmaz. Raloksifen risk artigi
yapmaz. Vaskiler hastaligi bulunan yash hastalarda
hormon dozu inme riskini azaltmaz. (Kanit diizeyi A)

Standart doz oral HRT genel olarak saglikli
postmenopoz kadinlarin yaklasik Ugte birinde inme
riskini artirabilir. (Kanit diizeyi B)

Duslik doz HRT inme riskini artirmaz. (Kanit diizeyi C)

Endometrium

Ostrojene  progesteron  eklenmesi  endometrium
hiperplazisi ya da endometrium kanserinden koruyu-
cudur. Tibolon endometrium hiperplazisi ya da
kanserini uyarmaz. (Kanit diizeyi A)

Kognitif fonksiyonlar

HRT 60 yasindan sonra kognitif fonksiyonlari iyileg-
tirmez. (Kanit diizeyi A)

Cerrahi menopozlu hastalarda 6strojen kisa dénem-
den fazla bir sure verbal hafizayr glgclendirir. (Kanit
diizeyi B)

65 yas Uzerinde Ostrojen kullanimi demans riskini
artirir. (Kanit diizeyi B)
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Menopoz sonrasi HRT muhtemelen orta yas kognitif
fonksiyonlari Uzerine 6énemli bir etki yapmaz. (Kanit
diizeyi B)

HRT kullanimina bagh kognitif fonksiyonlarda
dizelme menopozal semptomlari bulunan kadinlarda
daha belirgindir. (Kanit diizeyi C)

Safra Kesesi Tasl

Ostrojen ve progesteron safra kesesi tasi olusumunu
artirir. (Kanit diizeyi A)

Standart doz HRT, transdermal 6strojen ve diisiik doz
HRT rejimlerine gére daha ylksek siklikla safra kesesi
tasina yol agar. (Kanit diizeyi C)

Metabolizma

Ostrojen +/- progesteron tip 2 DM gelisimini azaltir.
HRT santral tip obeziteyi azaltir. (Kanit diizeyi B)
Hayat kalitesi

HRT uyku dizeni, mood dedisikleri gibi semptomlar
Uzerine olumlu etki gosterir. (Kanit diizeyi B)

Mortalite

HRT 60 yas dncesi ya da menopoz baslangicindan 10
yil sonraki mortaliteyi %40 oraninda azaltir. (Kanit
diizeyi B)

Koroner Kalp Hastaligi
Hayvan modeli calismalari, gbézlemsel c¢alismalar,

kardiyovaskuler hastaliklari ve aterosklerozu azathgini
g6stermektedir. (Kanit diizeyi B)

WHI calismasi, menopozdan sonra uzun sire gegmis
ileri yastaki kadinlarda kardiyovaskiler hastalik riski
artmistir ya da HRT nin yarari yoktur. (Kanit diizeyi B)
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Tibolon kardiyovaskuler hastalik riskinde artisa yol
acmaz. (Kanit diizeyi B)

Over Kanseri

Uzun dénem tek basina Ostrojen over kanseri igin
kicuk bir riskle beraberdir. (Kanit diizeyi B)

Hormon Tedavisi Alan Hastalarin izlemi:

- Meme Takibi; Mammografi ve meme
ultrasonografisi.

- Karaciger tetkikleri.

- Gerekirse kemik dansite 6lgiimleri 2 yilda bir
yapiimaldir.

- Tedaviye basladiktan sonra alti aydan itibaren olan
kanamalarda ve endometrial kalinlik 5mm'den fazla
ise rahim i¢i 6rnekleme yapilmalidir.

Hormon tedavisi géormesi uygun olmayan hastalar

Ostrojene hassas timoérler,
- Meme kanseri,

Endometrium kanseri,

Malign Melanom,

Tromboemboli bulunmasi veya gegirilmis olmasi,

Karaciger timdéru ve fonksiyon bozukluklar.
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MENOPOZ ve MEME

Uzm. Dr. Mete ERGENOGLU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

GiRiS

Menopozda kadinlarin en 6énemli saglik problemle-
rinden birisi memeye ait k6t huylu timdrlerdir. Meme
kanseri en sik menopozdaki kadin grubunda goralir-
ken ayni zamanda bu grupta en sik 6limle sonugla-
nan kanser turadir. Ancak son 20 yil igerisinde erken
taninin éneminin anlasiimasi ve bu ydnde tarama
programlari uygulanmasi nedeniyle meme kanserine
bagl élimlerde artis izlenmemektedir. Ulkemizde ise
meme kanseri taramasi i¢in yurt geneline yayiimis bir
tarama programi olmamasi nedeni ile tarama bireysel
¢abalara sinirli kalmaktadir.

Bu boélimde o6ncelikle normal meme dokusunun
menopoz éncesi ve sonrasi yapisi, meme dokusunda
izlenen iyi ve kotl huylu kitleler ve bu kitlelerin tani ve
tedavi yontemleri sirasi ile degerlendirilecektir. Ayrica
menopozda kullanilan hormon tedavisinin meme
Uzerine olan etkileri son degisikler 1siginda tartisila-
caktir.
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1. Normal Meme Dokusu

Meme toraksin her iki tarafinda ikinci ve altinci
kostalari arasinda yer alan yag dokusu, sut bezleri ve
fibroz dokulari iceren bir organdir. Meme dokusunu
besleyen vaskller sistem ve lenfatik sistem malign
timorlerin yayilimi agisindan énem tasir. Beslenmesi
hem aksiler boélgeden kaynaklanan damarlar hem de
torakstan koken alan damarlar tarafindan saglan-
maktadir. Ayrica bu damar sistemleri vasitasi ile her
iki meme birbiri ile baglanti halindedir.

Asil gorevleri sut Uretimi olan memeler her biri bir oda
olarak dustnebilecedimiz 10 ile 20 lobdan olusmak-
tadir. Her lob bir meme kanal ile baslayip agacin
dallarina benzer sekilde dagilan kanallar ve ucunda
lobul olarak isimlendirilen yapilarin oldugu bir olusum-
dur. Her lobda yaklasik 40 adet lobll mevcut olup bu
lobullerin iginde yer alan asinilerde Uretilen st
kanallar vasitasi ile meme basina iletilir (Sekil-1).

meme /’
bagi ! /’/' f&‘
areeola .',";%?J
kanallar 115"\ g
> Ml
vai dokusu 7

’.
citt iy \“1\

Sekil-1. Normal meme dokusu.
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Meme gelisimi Uzerine vicudun gesitli bolgelerinden
salinan birgok hormon etki gostermektedir. Meme
dokusundaki sut kanallarinin gelismesi 4 ile 6 yasla-
rinda baslar ve ergenlige gelindiginde gelisim sireci
sonlanmis olur. Ergenlikten menopoza kadar siren
reproduktif evrede her menstirel siklusta (iki adedin
arasindaki stre) meme dokusu overlerden salinan
Ostrojen ve progesteron hormonlari ile etkileserek
degisiklikler géstermektedir. Bu slrecte memeyi bes-
leyen damarlarda da meme dokusundaki etkilesim gibi
bazi degisiklikler olmakta ve buna bagh olarak 6zel-
likle mestirasyon dncesi memelerde siskinlik ve agri
hissi olusmaktadir.

2. Menopozda Meme Dokusu

Yaklasik 35 yaslardan sonra over fonksiyonlarinda
yavas yavas azalma olmasina bagli olarak dstrojen ve
progesteron hormon seviyelerinde de dalgalanmalar
ortaya c¢ikar. 40 yasindan sonra ise bu hormonal
degisiklikler hizlanirken buna dokulardaki degisiklikler
de eslik ederler. Oncelikle memede cilt altinda yer
alan adipoz dokuda kayip meydana gelirken bunu siit
bezleri ve fibroz dokulardaki bozulmalar eslik eder. Bu
degisikliklerin sonucu olarak memede sarkma ve
meme basinda renk acgilmasi baslar ve menopoz ile
birlikte meme dokusu sadece adipoz dokudan olugsan
bir doku halini alir. Bu gidis hat menopoza giris evre-
sinde veya menopozda hormon replasman tedavisi
alan hastalarda duratlatilabiimekte ve hatta kismen
geriye dondirulebilmektedir. Benzer durum obezitenin
eslik ettii menopozdaki kadinlar icinde gecerlidir.
Bunlardaki degisiklikleri durduran hormonun kaynagi
ise adipoz dokudur (1, 2).
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3. Memenin lyi Huylu Hastaliklar

lyi huylu meme hastaliklarinin sikhigi genellikle yasa
bagl olarak degiskenlik gosterir iken gogunlukla 35 ile
55 yaslarn arasinda izlenmektedir. Bu yas araliginda
meme dokusu hem overlerin salgiladiklari hormon-
larin etkisi altinda hem de yukarida bahsedilen doku-
lardaki bozulma sureci igerisindedir. Bu ylzden
memenin iyi huylu hastaliklari en sik bu evrede izlenir-
ken menopoz ile birlikte hormonlarin etkisinin ortadan
kalmasi ile bu hastaliklarin sikhdi birden azalmak-
tadir.

3.1. Fibrokistik hastalik

Fibrokistik hastallk veya dedisiklikler kadinlarin
yaklasik %50-70’inde izlenen iyi huylu bir meme
hastaligidir. Reproduiktif evredeki bir kadinda hormon-
larin etkisi ile meme bezlerinde salgilanan az
miktardaki sivi yine meme bezi kanallarindan emil-
mektedir. Ancak bu emilim surecinde gelisen bir
bozukluk bu sivinin kanallarda birikmesine bagh
olarak kistik olusumlara sebep olmaktadir. Bu Kistlerin
boyutlari 1-2 mm veya daha buyuk boyutlarda olabi-
lirler. Bu kistler kadinlarda ginlik hayatta memelerde
biyime, hassasiyet, agri, yesil renkli meme basi
akintisi ve memede palpasyon ile dizensizlik hissi
olusumuna sebep olmaktadir. Hastalidin bulgulari tipik
olmakla beraber tani koymak icin uygulanan mamog-
rafi ve meme ultrasonografisi tek baslarina yeterli
olmamalari bir yana bu dedgisiklikler varlidinda eglik
eden kot huylu timérlerin tanisini dahi zorlagtirmak-
tadir. Bu yuzden tani amaci ile genellikle ince igne
aspirasyonu ile kist icerigi alinarak sitolojik inceleme
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yapilmahdir. Ancak hastaliyin hormon etkisinin orta-
dan kalktigi menopoz evresinde radyolojik bulgularin
gerilemesi nedeni ile bu ddénemde degerlendirme
daha kolay vyapilmaktadir. Fibrokistik degisiliklerin
sebebi eger hiperplazi oldugu ortaya koyulabilirse bu
hasta grubunda -ki bu tim fibrokistik hastalik tanisi
koyulanlarin %30’unu temsil eder- memeye ait malign
timor gelisme riski 1.5-2 kat artmaktadir. Kesin teda-
visi yoktur ancak sikayetlere dair cesitli yontemler
uygulanmaktadir. Bunlar hormonal yéntemler yaninda
diyet ve 1sI uygulamasi gibi fiziksel yontemlerde ice-
rirler.

3.2. Fibroadenom

Fibroadenom memede en sik izlenen benign tlimor-
dir. Genel olarak her yas grubunda izlenebilse de 25-
35 yaslan arasi en sik izlendigi araliktir. Hastalar
genellikle ele gelen diizgin sinirl etraf dokusundan
badimsiz hareket edebilen agrisiz kitle varhgr ile
hekime basvururlar (Sekil-2). Fibroadenomlar genel
olarak benign timérler olarak bilinirlerse de timarlerin
%0.1-0.3’inde maling potansiyel mevcuttur. Tanisi
genellikle muayene sonrasi mamografi veya meme
ultrasonografisi ile degerlendirilerek koyulabilir. Kesin
tani ince igne biyopsisi ilr veya eksizyonel biyopsi ile
alinan dokularin patolojik incelemesi sonrasinda
koyulur. Biyopside amag¢ kitlenin malign bir timér
olmadigini géstermektir. Kimi hekimler biyopsi alma-
dan olgularin takibini yeterli gdrurlerken cerrahi
uygulanarak vyapilan eksizyonel biyopside ayni
zamanda tedavide yapilmig olur. Diger bir tedavi
yontemi ise biyopsisi yapilan timorlerde ultrasonografi
esliginde uygulanan kriyoterapidir.
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3.3. Intraduktal Papilloma

Papilloma memenin sut bezlerinden kaynaklanan
benign bir timoérddr. Bu timorlerin %80T meme
basindan berrak ya da kanli akinti gelmesi nedeni ile
hekime basvururlar (Sekil-2). Cok kiguk bir kismi kitle
sikayeti bagvururlar. Tanida muayene digsinda meme
ultrasonografisi ve sit kanallarinin radyoopak uygula-
masi ile goérinir hal almasini saglayan galaktogram
yardimci olur. Kesin tani ve malignensiden ekarte
etmek amaci ile eksizyonel biyopsi alinmasi Oneril-
mektedir. Papillomalar da eksizyonel biyopsi ayni
zamanda tedavi yéntemidir. Erken yasta ortaya cikan
birden fazla timorin oldugu, ailede dykisiinde malign
timora olanlar ve biyopside anormal hiicreler izlenen
hastalarda malignensi riski daha yuUksektir.

3.4. Phylloid Timor

Diger adi sarkoma phylloides olan timér tim meme
timorlerinin %0.5’ini olusturur iken bu timor tespit
edilen hastalarda kitlelerin %60-70’i benign, %25-30'u
malign ve %5”i ise metastatik olarak bulunur. En sik
40-50 yas araliginda menopoz éncesi izlenir. Hastalar
hizli bidydyen memede kitle sikayeti ile bagvururlar
(3). Tani ve tedavisi genis eksizyondur. Radyoterapi
ve kemoterapinin tedavide etkinligi yoktur.

3.5. Lipomlar

Lipomlar her yas grubunda ve her dokuda yer alabilen
yag dokusu iceren ve cilt ile kas dokusu arasinda yer
alan benign yapida bir tumdérdir. Hastalar ele gelen
genellikle etraf dokudan bagimsiz hareket eden ve
agri olusturmayan yumusak kitle sikayeti ile basvu-
rurlar. Meme ultrasonografisinde taninmasina ragmen
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kesin tani biyopsi ile koyulur. Tedavisi zorunlu olma-
makla beraber cerrahi olarak ¢ikartiimasi kétd huylu
timorlerin ekarte edilmesi agisindan uygun ydntemdir.

3.6. Memenin Kétii Huylu Hastaliklari

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gorllen
kanser tirl olup 40 ile 60 yaslan arasindaki kadin-
larda basta gelen 6lim sebebidir. Amerika Birlesik
devletlerinde 80 yasindaki her 8 kadindan birinde
yasaminin bir evresinde meme kanseri olacaktir. Bu
oranin tlkemizde de benzer oldugu ifade edilmektedir.
Meme kanserinde asil problem ¢ogunlukla sit salgila-
yan bezlerde daha az oranda da memedeki diger
dokulardaki hicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi ve
diger dokulara yayillmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
kontrolsiiz hiicresel Uremeyi tetikleyen cesitli faktorler
mevcut iken hastalarin %10’'unda bu anne veya
babadan geg¢en bazi dedisiklije ugramis genlerin
(BRCA-1 ve BRCA-2) varliginda risk artmaktadir (4).
Meme kanseri i¢in yapilan galismalarda ilk hucredeki
kansere sebep olan degisiklikten sonra ele gelen kitle
haline dénlsmesi icin gecen sirenin yaklasik 10 yil
oldugu bulunmustur. Yine ABD’de 1999 yilindan 2006
yilina kadar gegen siregte her yilbasina tespit edilen
meme kanseri hastasi %2 oraninda azalirken, 2010
yiinda meme kanserinden 6lim sayisi son on yilda
giderek azalarak 39.840 adet olmasi beklenmektedir.
Hasta sayisinin azalmasinda son 10 yilda hormon
kullaniminin azalmasi etkin oldugu iddia edilirken
Olim oranlarindaki azalmanin da hastaligin erken
evrede tespit edilmesi ve etkili tarama programlari
oldugu ifade edilmektedir (5).
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3.7. Meme Kanseri igin Risk Faktorleri

Meme kanseri olma riskini arttiran faktorlerin bir kismi
kisilerin imkanlari dahilinde degistirebilecegi unsurlar
iken bir kismi da degistirilemeyen unsurlardir. Degisti-
rilemeyen unsurlar 6ncelikle cinsiyet ve yastir. Kadin
olmak meme kanseri igin en 6nemli risk faktéridir
cunkl erkeklerdeki meme kanseri sayisi tim meme
kanseri hastalarinin %1’den azini olusturmaktadir.
Yasin 6nemini vurgulamak icinse 30 yas ile 39 yas
arasindaki meme kanseri olma riskinin 233 kadinda
bir iken 60’h yaslarda bu oranin 27 kadinda bire
yukselmesini  degerlendirmek yeterlidir.  Bunlarin
disinda aile meme kanseri hastalari varligi, erken
yasta adet baslamasi, ge¢ menopoz gibi 06strojen
hormonuna maruziyetin uzadigi durumlar da degisti-
rilemeyen faktorlerdir. Degistirilebilir risk faktorleri
arasinda ise en 6nemlileri asiri kilo, et ve yag agirlikl
beslenme aligkanliklari, alkol ve sigara kullanimi, ileri
yasta dogum ve kisa emzirme periyodu ve biraktiktan
sonraki on yil igcinde dogum Kkontrol haplar vyer
almaktadir (6).

Menopozda hormon tedavisinin meme kanseri lizerine
etkileri menopoz tedavisindeki son on yilin en énemli
degisikligidir. Son yillarda bu konuda yapilan ¢alisma-
lara dayanarak elde edilen bilgilere gore:

-Hormon tedavisinin meme kanseri riski ileri yasta
menopoza girmenin getirdigi risk ile benzer oldugu,
-Hormon tedavisinin sonlandiriimasi ardindan meme
kanser riskinin hizla dustiugu ve 5 yilin sonunda hi¢
kullanmayan ile ayni riske sahip oldugu,

-Uzun slreli hormon kullanilan hastalarda meme
kanser riski Ozellikle zayif hastalarda daha fazla
oldugu,
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-50 yasindan ©6nce menopoza girmesi nedeni ile
hormon tedavisi baglanan hastalarda meme kanser
riskinde artis olmadigi,

-Genellikle rahimi alinan hastalara uygulanan tek
basina &strojen hormonu igeren tedavilerin hem
ostrojen hem de progesteron igeren tedavilerin aksine
meme kanseri riskini arttirmadigi ifade edilmistir(7).

3.8. Meme Kanser Tipleri

Meme kanserleri 6ncelikle bulunduklari dokudaki
sinirlari  asip asmamasina goére ikiye ayrilirlar.
Bunlardan sinirlari agsmayan tipine in situ eki eklenir-
ken siniri asip diger yayilima baglamis tipe de invaziv
eki eklenerek tarif edilir ($ekil-3). Bunun diginda diger
bir siniflandirma 6zelligi de kanserin kaynaklandigi
doku tipine gére olup buna gore de genel olarak
duktal (sut kanalina ait) ve lobuler (sut salgilayan
bezlerden) olarak ikiye ayrihr. Bu iki tip tim meme
kanser tiplerinin yaklasik %85-95'ini icermektedir (5).
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Sekil-2. Meme kanserinin geligim evreleri.
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Tablo-1. Meme kanserinde histolojik siniflandirma*

Karsinoma

Tipi Belirtiimeyen

Duktal

intraduktal (insitu)

Intraduktal komponenti agirlikl olan
invaziv

invaziv

Komedo

inflamatuvar

Mediiller eslik eden lenfositik infiltrat

Misin6z

Papiller

Skirdz

Tabuler

Digerleri

Lobuler

in sitii

in sitli komponenti agirlikli invaziv

invaziv

Meme
basi

Paget hastalig

intraduktal karsinoma ile paget hastahg:

invaziv duktal karsinoma ile paget
hastalgi

Digerleri

Undiferansiye karsinoma

*AJCC Cancer Staging Manual.7 th ed NY Springer.
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3.9. Meme Kanserinde Sikayet ve Bulgular

Meme kanseri tanisi koyulan bircok hasta geriye
donulerek degerlendrildiginde higbir sikayeti olmadan
sadece rutin mamografi (memenin rontgen filmi)
degerlendirmesinde slphe duyulmasi Uzerine yapilan
ileri degerlendirmeler sonucunda tani koyuldugu
izlenmistir. Bu da hastalarin bir kisminda hastaligin
belli bir evreye kadar sikayet olusturmadan ilerleye-
bilecegini gdstermektedir. Bu hastalar disinda meme
kanserine 6zgin olmamakla beraber sikayet olarak
bildirildiginde meme kanseri agisindan degerlendi-
rilmesi ihtiyaci duyulan bazi sikayetler sunlardir:

» Memenin bir kisminin veya tamaminin sismesi,

» Deride tahris ve ¢cokme,

» Meme agrisi,

» Meme basindan akinti, agri veya igeri donmesi,

» Meme veya meme bagina ait deride renk
degisiklikleri ve kalinlasma,

» Memede ve koltuk altinda ele gelen genellikle
etraf dokudan ayrilmasi zor, agrisiz kitle.

3.10. Meme Kanserinde Tani

Yukarida siralanmis olan sikayetleri olan kadinlar
veya rutin mamografik degerlendirmede slpheli
lezyonlari olan hastalara kesin tani amaci ile bir dizi
islem uygulanir. Bu igslemler tanisal mamografi,
ultrasonografi, magnetik rezonans goérintileme (MR)
gibi radyolojik incelemeler ve ince igne biyopsisi,
insizyonel veya eksizyonel biyopsi gibi cerrahi
uygulamalari icerebilmektedir. Ayrica tanisi koyulmus
hastalarda yayllimin degerlendiriimesi amaci ile
bilgisayarl tomografi, kemik sintigrafisi, pozitron emis-
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yon tomografisi (PET) gibi radyolojik degderlendir-
meler yapilabilir.

Hastaligin taranmasinda rutin olarak mamografi
kullaniimaktadir. Mamografinin 40 yasin Uzerindeki
tum kadinlarda 1 yilhk araliklar ile degerlendiriimesi ve
muUmkin ise bir yil dnceki mamografi ile kiyaslanmasi
bircok kurulug tarafindan O6nerilmektedir. Gelisen
teknolojik imkanlar dahilinde klasik tarama amagl
mamografiler yerlerini yavas yavas dijital mamogra-
filere ve bunlara eslik eden bilgisayar destekli
degerlendirme sistemlerine terk etmektedir. Bu
sayede dogru tani koyma imkanlari artmaktadir.
Mamografinin sinirh kaldigi tarama hastalari ki
genellikle bu grup 40 yas altinda meme dokusu
yogun, yag dokusundan fakir memelere sahip
hastalarda taramaya yardimci olmak amaci ile ultraso-
nografi kullanilabilir. Ultrasonografi ayrica sipheli
lezyonu olan hastalarda lezyonun igeriginin (kati veya
sivi) aydinlatimasinda yardimci olurken biyopsi
basamaginda da islemi kolaylastirmaktadir. Kalitsal
meme kanseri riski olan kadinlarda (BRCA-1 ve
BRCA-2 gen mutasyonu olanlar) tarama amaci ile
yillik olarak magnetik rezonans gérintileme kullanil-
masi Onerilmektedir. (Tablo-2)’de meme kanserinde
tani amaci ile kullanilan radyolojik yontemler ve
etkinlikleri 6zetlenmektedir (8).
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Tablo-2. Memenin degerlendirmesinde kullanilan yontemler ve etkinlikleri.

Modalite Sensivite Spesivite (+) prediktif deger Endikasyon
-050, 0,
2305 5n/§)r$>zls ﬁ:b?alpabl, 35 yasin lizerinde semptomatik
Mamoarafi 83-52"/ 5p0 g m’ dan 14-90% 10-50% hastalarin ilk degerlendirmesi igin;
9 o oL yas g (90% palpabl) | (94% palpabl) tarama amagli; mikrokalsifikasyonun
yash kadinlarda) (yogun degerlendiriimesi igin
memelerde 35%’e diger)
) 74-94% 35 yasin altindaki kadinlarda palpabl
- 0, 0,
Ultrasonografi 68-979% (palpabl) (palpabl) 92% (palpabl) lezyonlarda ilk degerlendirme amaci ile
Skarli memelerde, implant varliginda,
21-97% multifokal lezyonlarda ve memenin
MRI 86-100% (<40% primer |52% korunmasi planlanan borderline
kanser) lezyonlarda; yiiksek riskli kadinlarin
taranmasinda
62-94% 70-83% Bir santimetreden ufak lezyonlar ve
-050,
Skintigraf [Sgets ((Fr)gr?a:ll) )y |©4% (83% palpabl, aksillanin degerlendirilmesi; ila
° paip nonpalpabl) 79% nonpalpabl) direncinin degerlendiriimesi
Zr?ﬁlstrg?] 96% 100% Aksillanin degerlendirilmesi, skarli
yon (90% aksiller metastaz) 0 memeler ve multifokal lezyonlar
tomografi (PET)
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Biyopsi ile meme kanseri tanisi koyulan hastalar
hastalidin yayillimina goére evrelemeye tabi tutulurlar
bu evreleme hem tedavi ¢esidini belirlemede hem de
hastalik sonrasi yagsam siresini 6n gérmede yardimcli
olmaktadir. Bu degerlendirme i¢in en sik kullanilan
sistem TNM (timor, nod, metastaz) klasifikasyonudur

(9).

Tablo-3. Primer TUmor*

TX Primer tumor degerlendirilemedi

TO Primer tumér hakkinda kanit yok.

Tis Karsinoma in situ

Tis (DCIS) | DCIS (duktal kasinoma in sitti)

Tis (LCIS) |LCIS (lobdiler karsinoma in sit)

Tis (Paget) | Meme basinin paget hastalidi

T1 Tumor £20 mm en buylk boyutu ile

Timi Tumor <1 mm en bulyik boyutu ile.

Tla Tumor >1 mm fakat <5 mm en blyuk boyutu ile.

Tib TUmor >5 mm fakat <10 mm en buiyiik boyutu ile
n.

Tlc TUmor >10 mm fakat <20 mm en buylUk boyutu
ile

T2 Tumor >20 mm fakat <50 mm en biiylk boyutu
ile.

T3 Tumor >50 mm en buylk boyutu ile.

T4 Tumoér boyutundan badmsiz olarak gogus
duvari ve/veya cilde uzanim

T4a Gogls duvarina uzanim sadece pektoral kas
adhezyonu ve invazyonu dahil degil

T4b inflamatuvar karsinom kriterlerini karsilamak-
sizin deride 6dem, tek tarafli satellit noduller
ve/veya llserasyon

T4c Hem T4a hem de T4b.

T4d inflamatuvar karsinoma.

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

NX | Rejyonel lenf nodlari degerlendirilemedi

NO | Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 Mobil ipsilateral evre |, Il aksiler lenf nodlarina
metastaz.

N2 Klinik olarak fiske olan ipsilateral evre I, Il aksiler lenf
nodlarina metastaz.
veya
Klinik olarak kanitlanabilen aksiler lenf nodu metas-
tazi olmaksizin klinik olarak tespit edilmis ipsilateral
internal mammary lenf nodlarina metastaz.

N2a |Birbirlerine fiske ipsilateral evre |, Il aksiler lenf
nodlarina metastaz.

N2b |Klinik olarak kanitlanabilen evre |, Il aksiler lenf nodu
metastazi olmaksizin klinik olarak tespit edilmis
ipsilateral internal mammary lenf nodlarina metas-
taz.

N3 Evre |, Il aksiler lenf nodu tutulumu
varliginda/yoklugunda ipsilateral infraklavukiiler lenf
nodu metastazi.
veya
Klinik olarak kanitlanabilen evre |, Il aksiler lenf nodu
metastazi varliginda klinik olarak tespit edilmis
ipsilateral internal mammary lenf nodlarina metas-
taz.
veya
Aksiler veya internal mamary lenf nodu tutulumu
esliginde veya eslik etmeksizin ipsilateral suprakla-
vukuler lenf nodu metastazi.

N3a |Ipsilateral infraklavikilerlenf nodunda metastazlar

N3b |lIpsilateral internal mammary lenf nodlari ve aksiler
lenf nodlarinda metastaz

N3c |lipsilateral supraklavukiiler lenf nodlarinda metastaz.

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

MO

Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz
bulgusu yok.

cMO(i+)

Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz
bulgusu yok fakat hastada metastaz semptom
ve bulgularn olmaksizin molekiler veya
mikroskobik  olarak tespit edilen  tUmor
hlcrelerine ait depositlerin dolagimda, kemik
iliginde veya diger rejyonel olmayan 0.2
mm’den ufak nodal dokular da bulunmasi

M1

Klinik, Histolojik ve/veya radyolojik olarak
kanitlanabilen uzak metastazin varligi

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

Tablo-6. Anatomik evre/Prognostik Gruplar*

Evre T N M
0 Tis NO MO
1A T1° NO MO
B TO NImi MO

T1° N1mi MO
A TO N1° MO
T1° N1° MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1° N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO

Hnc Herhangi T N3 MO

\% 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 asil tedavi cerrahi operasyondur.
Cerrahi operasyon hastaligin tutulumuna gdre sadece
kitlenin gikartilip memenin bitinligindn korundugu
operasyonlardan meme dokusu yaninda pektoral
kaslari ve aksiller ile torakal lenf bezlerinin alindigi
genis cerrahi girisimlere kadar degiskenlik gdsterir.
Degisen boyutlardaki kanser cerrahisi sonrasi uygun
hastalarda vicudun diger kisimlarindan alinan dokular
ya da sentetik materyaller ile kozmetik amagh meme
olusturulmasi da tedavinin bir pargasi olarak karsi-
miza c¢ikmaktadir. Cerrahi tedavi disinda meme
kanseri hastalarina ihtiyaca gore operasyon oncesi
veya sonrasinda kanser huicrelerinin dldurilmesi veya
durdurulmasi amaci ile ilag veya radyasyon tedavisi
uygulanabilmektedir. Bu tedaviler disinda hastalarin
takip sureci icerisinde hastaligin tekrar ortaya ¢ikma-
sini engellemek amaci ile 6zellikle 6strojen hormo-
nuna hassas hucreler iceren meme kanser olgularin-
da 5 yil siren hormon tedavisi uygulanabilir. Ancak bu
hormon tedavisi menopozda uygulanan hormon
tedavisi ile karigtinrlmamalidir. Meme kanser hastala-
rinda uygulanan adjuvan tedavi de denilen hormon
tedavisinde menopoz tedavisinin aksine 06strojen
miktari azaltiimaya ¢aligilir.

Yukarida kisaca anlatilan ve rutin uygulamada olan 5
ana tedavi prosedurt (cerrahi, radyasyon tedavisi,
kemoterapi, hormon tedavisi ve hedefli tedavi) alt
basliklara altinda endikasyonlari ile birlikte 6zetlene-
cektir (10).
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3.11.1. Cerrahi Tedaviler

Bu tedavi modalitesinde kanserli dokulari igeren
meme ve iligkili dokular cerrahi olarak eksize
edilmektedir. Cerrahi prosedirler igerisinde meme
koruyucu cerrahi yontemler ile meme dokusu koruna-
rak sadece tumorin eksizyonunu igeren prosedurler
yer almaktadir. Bunlardan lumpektomi ile kastedilen
az miktardaki saglam doku ile birlikte tUmorin
eksizyonu iken parsiyal mastektomi de timor ile
beraberinde memenin bir kisminin alindigi cerrahi
prosedlr kastedilmektedir. Bu meme koruyucu prose-
dirlere ozellikle aksiler lenf nodu 6rneklemeleride
eslik edebilir. Total mastektomi ya da basit
mastektomi olarak bilinen prosedirde timér dokusu
ile birlikte meme dokusuda alinmaktadir. Lenf nodu
degerlendirmesi amaci ile yapilan cerrahi proseduir
islemden bagimsiz olarak yapilmaktadir. Modifiye
radikal mastektomide uygulanan cerrahi operasyo-
nun sinirlart meme dokusu, aksiler lenf nodu ve altta
yatan gogus kaslarinin bir kismina kadar genisleyebil-
mektedir. Radikal mastektomide ise ek olarak tum
gbgls duvarina yerlesen kas dokulari da eksize
edilmektedir. Bu cerrahi prosedirlere ek olarak olgu-
lara gereginde yukarida ifade edilen diger 4 tedavi
modalitelerinde biri veya birkagi eklenebilmektedir.

3.11.2. Radyasyon tedavisi

Bu tedavi modalitesinde malign hicrelerin ortadan
kaldiriimasi amaci ile ya ylksek enerji iceren X isinlari
yada farkl tirleredeki radyoaktif maddeler kullanil-
maktadir. Uygulama yontemlerine gore degerlendiril-
diginde iki ayri tipi mevcuttur. Birincisi eksternal olarak
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bilinen radyoaktif 1ginlarin vucudun digindan hedefe
yonlendiriimesi ile uygulanan prosedir iken ikinci
yontem internal radyoterapi olarak bilinen hedefteki
tumor hicrelerine veya yakinina invaziv ydntemler
uygulanarak ulasilmasi ve buraya isin tedavisinin
verilmesini iceren proseddrlerdir.

3.11.3. Kemoterapi

Bu prosedirde gesitli uygulama vyollari ile tamor
hlcrelerine ulastinlan kimyasal maddeler ile timor
hlcrelerinin ¢ogalmalari veya 6ldUrilmelerini igeren
tedavi modaliteleri yer almaktadir. Uygulamalar beyin
omurilik sivisina, abdominal bosluga gibi lokalize
alanlara olabilecegi gibi intraven6z uygulamalar ile
sisteme yayilan tedavi yontemleri mevcuttur.

3.11.4. Hormon Tedavisi

Bu prosedirde malign timoérin gelismesinde etkin
oldugu dusunulen hormonlarin  etkinligini ortadan
kaldiran yontemler s6z konusudur. Yapilan degerlen-
dirilmeler sonucunda c¢esitli hormonlara ait reseptor-
lere sahip timaor dokulari gésterilir ise bu hormonlarin
salinimini veya hucre Uzerine baglanmasini engelle-
yerek timoér dokusu dzerine hormonlarin etkileri
ortadan kaldirilarak tedavi planlanabilir. Ostrojene ait
reseptorler iceren meme kanseri olgularinda bu
hormonun kanser hicreleri Uzerine ait buyime etkisi
tamoksifen veya aromataz inhibitdrleri gibi ilaglar
kullanilarak ortadan kaldirilabilmektedir. Tamoksifen
ozellikle erken evre meme kanserlerinde ve metastatik
hastaligin mevcudiyetinde 5 yila varan surelerde
kullanilirken eslik edebilecek endometrial malignen-
siler agisindan yillik jinekolojik kontrollere ¢agriima-
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hdir. Aromataz inhibitéleri ise erken evrede kullanilir-
ken tamoksifen alternatifi olarak kullanilabilirligi
acisindan da degerlendiriimektedir.

3.11.5. Hedefli Tedaviler

Bu tedavi modalitesi normal hiicrelere zarar vermek-
sizin sadece spesifik kanser hicrelerini hedef alarak
bunlarin hasarlanmasini 6én gdren bir uygulamadir.
cancer cells without harming normal cells.
Glinimizde bu tedavi modalitesinde mem kanseri igin
en sik kullanilan araglar monoklonal antikorlar ile
tirozin kinaz inhibitorleridir. Monoklonal antikorlar in
vitro ortamda immudn sistem hucreleri tarafindan
uretiimekte olup bunlar kanser hicrelerinin tanin-
masinda ya da bu hicrelerin gelisimini saglayan
olagan maddelerin belirlenmesinde rol alirken ayni
zamanda tek baslarina veya baglanilan ilaglar ile bu
kanser hucrelerinin yok edilmesinde, blylimesunin
durdurulmasinda veya yayillmasinin engellenmesinde
kullanilabilmektedirler. Monoklonal antikorlar ile tedavi
kemoterapi ile birlikte kullanilabilir. Trastuzumab
(herceptin) meme kanser hucrelerine blyumeye ait
sinyaller gdnderen buyume faktéri proteinin olan
HERZ2 ‘nin etkilerini bloke eden monoklonal antikordur.

Hedefli tedavide kullanilan diger bir alternatif ise
tirozin kinaz inhibitorleri (lapatinib) olup bu ilacta
timorin buylimesi igin gerekli olan sinyalleri blokaj ile
etkinlik gostermektedir.

Yukarida ana basgliklari altinda 6zet olarak bahsedilen
tedavi modaliteleri disinda tedavi alternatifleri arasina
yavas yavas girmekte olan cerrahi 6ncesi sentinel lenf
nodu biyopsisi yer almaktadir. Bu prosedirde kisaca
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primer timoérden metastazin olabilecegi ilk lenf nodu
tespit edilmesi 06ngoérilmektedir. Boylece bu lenf
nodunun degerlendiriimesi ile operasyonun genigligi
degerlendiriimesi planlanmistir. Tespit edilen primer
timorin komsuluguna enjekte edilen boya ya da
radyoaktif maddenin lenfatik kanallar ile lenf noduna
yayilimi takip edilir ve ulastigi ilk lenf nodu biyopsi
amaci ile eksize edilir. Lenf nodunda eger timor
hicresi izlenmez ise meme koruyucu cerrahi ile tedavi
edilir.

Degisik tedavi yontemleri sonrasi en hafif, yayilimi
olmayan meme kanser hastalarinin tamami 5 yilin
sonunda yasamini surdurirlerken en agir tutulum olan
hastalarda bu oran ancak %20’leri bulmaktadir. Bu
oranlar da gostermektedir ki erken tani hem tedavi
sonrasl yagsam suresini uzatmakta hem de uygulana-
cak operasyonun sinirlarinin dar olmasina bagh kalan
yasam suresinde hayat kalitesini arttirmaktadir.
Amerikan Kanser Birliginin (ACS) verilerine gore
meme kanseri i¢in toplam sagd kalim oranlari asagida
yillara gore bildirilmistir (8) (Tablo-7).

Tablo-7. Yillara Gore Toplam Sagkalim Oranlari.

5 yilhik %85
10 yilik %71
15 yillik %57
20 yilhk %52
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Ozet

2010 yih istatistiklerine goére Ulkemizde kadinlar igin
beklenen ortalama yasam slresi 79 oldugu ve ayni
kadin populasyonu i¢in ortalama menopoz yasinin 48
oldugu dustnulecek olursa kadinlarimiz yasamlarinin
neredeyse yarisini menopozda gecirmektedirler. Bu
suUrecgte bircok dokuda meydana gelen degisikler gibi
meme dokusunda da bazi degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Bu degisim icerisinde Ozellikle hayati
tehdit eden ve sik gérilen meme kanserleri dnemli yer
teskil etmektedir. Meme kanserleri genel olarak yavas
seyreden ve artan yas ile gorilme sikligi artan bir
hastalik olmasi nedeni ile uygun tarama yontemleri ile
degerlendirildiginde tespit edilme sansi yiksek bir
hastaliktir. Ayrica menopoz déneminde meme doku-
sunda olan degisikliklerde lezyonlarin mamografi
taramalarinda taninmasini kolaylastirmasi nedeni ile
uygulanacak tarama programlari ile erken evrede
yakalanan kanser vakalari tedavileri ile hastalara daha
uzun yasam sureleri saglanabilmektedir. Bu nedenle
menopoz 6ncesinde 40 yasindan itibaren belirgin risk
faktorleri olmayan kadinlar igin yillik mamografi
degerlendirmesi tarama amagl olarak énerilmektedir.
Mamografisinde slpheli sonuglar olan kadinlar igin
yukarida saydigimiz yardimci tani yontemleri kullani-
larak taniya gidilmelidir. Meme kanserinde erken tani
hem morbidite hem de mortalite oranlar Uzerinde
etkinligi olan en 6nemli faktérlerden birisidir. Erken
tani ile birlikte glinimizde her gegen guin gelisen
teknoloji ve tip bilimininde katkilari ile uygulanan
tedavi proseddrleri etkinligini arttirarak hayat kalite ve
suresini uzatacak yeni tedavi prosedurlerini kullanima
sunmaktadir.
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MENOPOZ

Kadin hayatinda ergenlikle baslayan degisim meno-
poz ile sona ermektedir. Her ne kadar bir son olarak
bazi zorluklari yaninda getirse de bu degisikliklerin

olagan sirecin bir parcasi oldugunu bilmek menopo-
zal dénemin ¢ok daha kolay ve konforlu gegirilmesin-
de son derece 6nemlidir. Bu kitapta sizlere alaninda
uzman kisiler tarafindan bu degisim surecine ait cesitli
konu basliklari gincel bilimsel bulgular esliginde an-
lasilabilir bir dilde sunuldu. Umariz ki bu kitap meno-
pozla ilgili merak edilen sorulara cevap niteliginde bir
rehber olur ve ayni zamanda icerdigi bilgiler ile koru-
yuculhekimlik acisindan|da halkimiziaydi

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Ayin Kitaplan Serisi




	Boş Sayfa
	Boş Sayfa



