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YASAL UYARI

Bu kilavuz, Tirkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegdi tarafindan “iyi klinik
uygulamalara” yardim amaciyla hazirlanmistir. Klinik uygulama ile ilgili son karar
hekim tarafindan verilecektir. Bu kilavuz, tani ve yoénetimde kabul edilebilir
minimum standardi belirlemez. Kanuni bir yaptirimi yoktur ve hukuki bir ortamda
karar araci olarak da kullanilamaz. Bu kilavuz ile ilgili kullanimlar uygulayici kisilerin
sorumlulugundadir.
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Degerli meslektaslarimiz,

Bilgi birikim hizinin akil almaz boyutlara ulastigi glinimizde “net ve dogru
bilgiye” gereksinim de artis gostermekte, buna karsin gerek Ulkemizdeki tip
fakultelerinin sayisinin standartlari asmasi, gerekse hekimlerin Gizerindeki baski ve
hukuki sorumlulugun artigi endiselere neden olmaktadir.

Son yillarda katilimi binlerle &lcilebilen kongrelere karsin, katimer sayisinin
dinleyici sayisina yansimamasi ile toplantilarda liyakat konusunun g6z ardi edilmesi
beklenen bilimsel verimi azaltan cok 6nemli faktorlerdir.

Menopoz konusunun popdlerligini yitirmesi kongrelerde yer bulma oranini ne
yazik ki olumsuz etkilemistir. Ancak bu yil, kurulusunun 25. yilini kutladigimiz
Turkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi calismalarini surdirmekte, IMS
(Uluslararasi Menopoz Dernegi) ve EMAS' da (Avrupa Menopoz ve Andropoz
Dernegi) sorumluluklarina devam etmektedir.

Elinizdeki bu kilavuz, meslektaslarimizdan gelen yogun ilgi ve istek Uzerine
dernegimizin konu Uzerinde &zellikle yogun calisan Uyelerince 6zveriyle
hazirlanmistir. Bu sliregte tanim, tarif, tani ve genel kavramlar Gzerinde durulmus,
dinyadaki emsal anahtar metinler, menopoz literatiri ve katilimcilarin
deneyimleri, Ulkemiz sartlari da g6z oniinde tutularak harmanlanip bir 6zet halinde
sunulmustur. Bazen bir madde Uzerindeki tartismalar yarim gini agmistir.

Olasi eksikliklerin revize edilecegi, yeni bakis acilari ve goruslerin yani sira tedavi
yaklagimlarinin da degerlendirilecegi ikinci bir kilavuzun hazirliklari da simdiden

baslamistir.

Yararl olmasi dilegiyle...

Tiirkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi
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Terminoloji

* Menopoz son adet kanamasi olup, 12 aylik amenore sonrasi koyulan retrospektif
ve klinik bir tanidir.

e Etnik koken ve cografik bolgelere gore degismekle birlikte ortalama menopoz
yas! 50'dir.

e Klimakteriyum, reprodiktif donemin sonlanmasi ile baslayip yaslilik (senilyum)
dénemine kadar devam eder. Premenopoz ve postmenopoz dénemlerini kapsar.

e Perimenopoz, suresi degisken olmakla birlikte menopoz 6ncesi ortalama iki yil
ile menopoz sonrasi ilk bir yili kapsar. (bkz. STRAW +10: Reprodliiktif yaglanmanin
evreleri tablosu)

* Prematiir menopoz, 40 yasindan 6nce olan menopozu tarif eden retrospektif bir
tanidir.

* Prematiir over yetmezligi (POY), overin yetmezligini tanimlamada kullanilan bir
terimdir. Over fonksiyonlarinin zaman zaman normal olup, bazen azaldigi gelip
gegici bir donemi tanimlar.

e Glnumuzde, birbirinden farkl bu iki durumun kesin tanisi mimkin degildir.

* Prematir over yetmezligi olgularinda %5-10'a varan oranda spontan gebelik
olusabildigi akilda tutulmalidir.

ET Ostrojen tedavisi
EPT kombine Gstrojen progestojen tedavisi
MHT  menopozda hormon tedavisi (ET veya EPT)
Sistemik ET/EPT  daha ¢ok sistemik etkili ET/EPT preparatlari
Lokal ET/EPT = daha ¢ok vaginal etkili ET/EPT preparatlari
Progestojen  progesteron (dogal) ve progestinler (sentetik)
CAM tamamlayici ve alternatif tedavi

(complementary and alternative medicine)
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Klimakteriyum

e Klimakterik donemdeki kadina yapilmasi gereken rutin incelemeler (jinekolojik
muayene, ultrasonografi, servikovaginal smear, biyokimya, mamografi-meme
USG) disinda menopozda hormon tedavisi baslangicinda ilave tetkik yapilmasi
gerekli degildir.

* Bu yas déneminde semptomlari olan bir kadinda menopoz tanisi koymak igin
(AMH, FSH, E2 gibi) hormon tetkikleri 6ncelikle gerekli degildir.

e Klimakteriyum doneminde kilo artisina egilim artmakla birlikte hormonlardaki
degisimler 6zellikle abdominal (android) yaglanmaya yol acar (B).

* Menopozdaki abdominal yaglanma &strojen tedavisi ile dizelir, yag kitlesi
azalir, insulin duyarliligi artar, Tip || DM gelisme riski azalir (A)<1+>.

* Bu donemde saglikli diyet, kalori aliminin kisitlanmasi, fiziksel aktivite ve
egzersizin artirilmasi dnemlidir.

* Genel ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmak igin duzenli egzersiz (orta
yogunlukta ve haftada en az 150 dakika) gereklidir (B).

* Kemik ve lokomotor sistem sagligi icin ek olarak yer cekimine karsi ve gerilme
egzersizleri daha uygundur.

* %5-10 civarinda kilo kaybi insilin direncini duzeltir (B).
e Sigara (tutun Urdnleri) ve asin alkol kullanilmamalidir (A).

* Bu donemde yasam tarzi degisiklikleri (sosyallesme, fizik ve mental aktivitenin
devam etmesi vb.) ve saglikli diyet onemlidir.
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Kardiyovaskuler
sistem

e Kardiyovaskiler hastaliklar, postmenopozal kadinda en 6nemli dlim nedenidir.
- Fiziksel aktivite ve egzersiz,

- Tuttn GrUnlerinin kullanilmamasi,

- Kan lipidlerinin distrilmesi,

- Aterosklerozun 6nlenmesine yonelik diyetin uygulanmasi,

- Diger mevcut hastalk (hipertansiyon, diabet, vs) ve risk faktorlerinin
dizeltiimesine yonelik onlemlerin  alinmasi  kardiyovaskiler hastaliklardan
korunmada &nceliklidir.

* MHT'nin, semptomatik kadinda, olabilecek en erken dénemde baslandiginda,
koroner kalp hastaliklari riski ve mortalite tizerinde olumlu etkisi vardir (“window
of opportunity” (=firsatlar penceresi)). <1+>

* Vazomotor semptomlari olanlarda, kardiyovaskiler riskin belirgin olarak daha
fazla oldugu ileri strilmektedir.

e 60 yas Ustiinde ya da menopozun lizerinden 10 yil gecmis olan olgulara,
sadece koroner kalp hastaligi (KKH) koruma amacgli MHT &nerilmemelidir [A].
Hatta, bu dénemden sonra baslanmasi koroner olaylarda risk artisina neden
olabilir. <1+>.

* MHT kesildiginde, koroner olaylarda risk artisi gériilmekte ve bu artis ilk bir yil
boyunca en yiiksek diizeyde seyretmektedir

* iskemik inme riskindeki artis yasa baghdir; 60 yas altinda cok nadirdir.
* 60 yas altinda ve/veya menopozdan sonraki ilk 10 yil icinde baslanirsa, MHT
inme riskinde artisa yol agmaz. Bu dénemden sonra baglanmasi halinde ise risk

artabilir <1+>.

* iskemik inme riskindeki artis daha cok oral tedaviye baglidir ve doz ile iliskilidir,
transdermal tedavide anlamli risk artigi yoktur <2->.
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Tromboemboli

e Postmenopozal dénemde vendz tromboemboli (VTE=Derin ven trombozu
(DVT) + Pulmoner emboli (PE)) sikligi 1- 2 /1000 kadin/yildr.

* Risk yas, obezite ve trombofili gibi ilave risk faktorlerinin varligi ile artar.

* MHT verilmeden 6nce VTE acisindan dikkatli degerlendirme (6z-soygegmis)
yapilmalidir.

* MHT 6ncesi trombofili agisindan populasyon taramasi gerekli degildir. Sadece
kisisel oykli ya da aile 6ykusu olan secilmis olgularda trombofili agisindan tarama
yapilmasi uygundur.

e MHT ile iliskili VTE genellikle tedavinin ilk yilinda gorilir <2++>.

e Transdermal Ostrojenin VTE riskini artirmadigi, transdermal E2 ile birlikte
kullanilan mikronize progesteronun VTE ile iliskili olmadigi bildirilmistir. <2++>

e VTE &6ykiisii olanlarda oral 6strojen tedavisi kontrendikedir [A].

e Klimakterik semptomlari olan obez olguda, transdermal ostrojen ilk secenek
olmahdir [B].
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Osteoporoz

e Kemigin guctini sadece kemik yogunlugu gostermez, kemigin mikroyapisi da
onemlidir.

* Postmenopozal osteoporoz,

- "doruk kemik kitlesi”ne ulasmada yetersizlik,

- menopoz sonrasi kemik kaybinda hizlanma,

- yasa bagli kemik kaybi gibi faktorlerinin timdnin birlesimiyle olusur.
» Osteoporoz tedavisinin temel amaci fraktirlerin dnlenmesidir.

¢ MHT postmenopozal kadinlarda kemik kaybinin 6nlenmesinde etkindir.

* MHT, fraktir riski yuksek olmayan kadinlarda bile vertebra ve kalga dahil olmak
Uzere tim fraktirlerin sikligini azaltir <1++>.

* Semptomatik kadinda baslanan MHT, osteopeni varliginda fraktlri azaltmada
etkinligi kanitlanmis tek tedavidir (1++).

* 50-60 yas arasi ya da menopozdan sonraki ilk 10 yilda MHT'nin faydasi her tirl
riskinden fazladir ve osteoporoz ya da kirik riski olan kadinlarin tedavisinde ilk

secenek olarak duslndlebilir <1+>.

* Ayrica, pre- ve postmenopozal donemde gunlik egzersiz, kalsiyum alimi ve
glines 1sigindan yararlanmaya 6zen gosterilmelidir.

Kikirdak, bag dokusu ve cilt

* MHT, postmenopozal donemde gorilen cilt, kikirdak ve bag dokusunda gorilen
olumsuz etkileri diizeltir <1+>.
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Meme

* Meme kanseri insidansi Ulkelere gore degistigi icin mevcut veriler her toplumda
gecerli olmayabilir.

* Uzun sureli calismalarin cogunda tek tip 6strojen - progesteron (CEE +MPA)
kombinasyonu kullanilmistir ve siire ile iliskili olarak az miktardaki risk artisi
belirtilmistir.

* Ancak, bu artiglar, mutlak sayilarla ifade edilmelidir (%26 artis olarak degil,
10.000 kadinda 8 artig olarak ifade edilmelidir).

* Meme kanseri riskinin tek basina ET baslanan histerektomize kadinlarda
azaldigi, tedaviye sentetik progestojenin (MPA: medroksi progesteron asetat)
eklendigi durumlarda ise arttigi tespit edilmistir (A)<1+>.

* Dolayisiyla meme kanseri riskindeki artisin, birinci derecede, uterusu olan
kadinlarda ostrojene ilave olarak kullanilan progestine bagli oldugu ve kullanim
suresi ve verilis protokoli ile iliskili oldugu dustnilmektedir (B).

* Mikronize progesteron ya da didrogesteron kullaniminda risk artisinin

sentetik progesteron kullanimina oranla daha az oldugu bildirilmektedir.
<2+> (C).

e Kesintisiz kombine HT, meme yogunlugunu artirarak gorintulemeyi
zorlastirabilir ve mamografi sikliginin artmasina neden olabilir. <1+>.

* MHT'ne atfedilen meme kanseri risk artisi,

- fizik aktivite azhgi,

- obezite

- ya da alkol tiketiminin yarattigi risk artisina esit ya da ondan daha azdir <2++>.

P
Q'
e
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Endometriyum

* Postmenopozal kanama, -gercekte olgularin sadece %1-14'U kanser olmasina

karsin- aksi ispat edilinceye kadar endometriyum kanseri gibi distnilmelidir
<1+>.

e Tedavi alsin/almasin, postmenopozal kanamasi olan her kadinda
endometriyum degerlendirilmelidir!

e Karsilanmamis sistemik &strojen tedavisi, Ostrojen dozu ve tedavi siresine
bagl olarak endometriyal hiperplazi / neoplazi riskini artirir <1+>.

* 1 yil karsilanmamis &strojen kullanimi endometriyal hiperplaziyi %20 artirir
<T+>.

* Progestojenin siklik ya da devamli sekilde verilmesi (progestojenin dozuna ve
kullanim siresine bagl olarak) Ostrojene bagli endometriyal neoplazi riskini
azaltmaktadir <1++>.

* Ayda 10 giinden fazla verilen siklik progestojen bu riski plasebo ile ayni diizeye
indirir, devamli progestojen kullanimi ile risk daha da azalir <1++>.

* Ostradiol dozunun 2mg (TTS: 50 mikrogram) ve altinda olmasi halinde, uygun
mikronize progesteron dozu siklik tedavide en az 10-14 giin, giinde 200mg;
devamli tedavide ise 100mg/giin seklindedir (B).

* Vicut kitle indeksi yiksek olanlarda ya da daha ylksek doz dstrojen kullanan
kadinlarda progesteron dozunun da artirilmasi gerekebilir.
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* Menopoz hormon tedavisi, kolorektal kanser riskini azaltir. Bu olumlu etki, MHT
kesildikten 4 yil sonrasina kadar devam etmektedir (A).

* Menopozda hormon tedavisinin over kanserinde artis yaptigina dair giinimuzde
kesin kanit yoktur.

* Menopozda hormon tedavisi ile serviks (skuamo&z/adenokarsinom) kanseri
arasinda kanitlanmig bir iliski tespit edilmemistir (A).

e Sigara akciger kanserini artiran énemli bir risk faktéridur. 10 yildan uzun sire
MHT kullanan ve sigara icen postmenopozal kadinlarda bildirilen akciger kanseri
risk artisinin temel nedeni sigara icilmesidir (B).

* MHT kullanimi ile Ust gastrointestinal, hepatoseliiler, safra kesesi kanserleri ile
arasindaki iliski konusunda kanit yetersizdir (C). Bununla birlikte, oral MHT kanser
disi safra kesesi hastaliklarini (tas, kolesistit) artirir.
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Urogenital
sistem

e Vaginal kuruluk, yanma, disparoni, sik idrara ¢ikma, noktiri ve urgency (sikisma)
menopoz sonrasi donemde yaygin olarak goruldr.

* Yas ile birlikte Griner inkontinans sikligi artar.

* Postmenopozal donemde vaginal lubrikasyonun azalmasi ve hormonlardaki
degisiklikler cinsel fonksiyon bozukluklarina yol agmakta ve bu durumun tedavisi
hastanin oldugu kadar partnerinin de yasam kalitesini artirmaktadir.

* Vulvovaginal atrofinin tek sikayet oldugu durumda lokal 6strojen tedavisi ilk
secenektir (B).

e Lokal zayif etkili (6striol) / diisiik doz 6strojen (6stradiol) kullaniminin sistemik
herhangi bir riski saptanmamistir (B).

* Lokal &strojenin sistemik emilimi minimaldir, vaginal yolla uzun sureli kullanimi
plazma Ostradiol seviyesini postmenopozal kadinlardaki normal seviyenin
(20pg/ml) Gzerine ¢ikarmaz (B).

* Vulvovaginal atrofi tedavisinde 6strojenin tercih edilmedigi ya da yeterli
olmadigi durumlarda kuruluktan kaynaklanan sikayetler agisindan vaginal
kayganlastirici ya da nemlendiriciler kullanilabilir (C).

e Sistemik MHT Uriner inkontinansi engellemez, Grogenital atrofi ve tekrarlayan
alt Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde disik doz lokal &strojene bir
Ustlnligu yoktur, salt bu nedenle tercih edilmemelidir (B).

e Sistemik MHT'nin 6zellikle stress Uriner inkontinans gelisme riskini artirdigi ve
uriner inkontinansi olan kadinlarda semptomlari daha da kotilestirdigi
bildirilmistir. Bu durum ayni zamanda yasam kalitesinin de ké&tilesmesine neden
olabilmektedir <1+>.

* Vaginal 6strojen tedavisinin urge (sikisma) Uriner inkontinansi dizelttigi, idrara
ctkma ve tekrarlayan Uriner enfeksiyon sikhigini azalttigi yoniinde bulgular vardir
<1+>.
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(Complementary and Alternative
Medicine)

* Tamamlayici ve alternatif yontemler basta herbal, mineral ve vitaminler olmak
Uzere egzersiz, yoga, meditasyon, homeopati, nefes terapisi, kilo kaybi, biligsel
davranis tedavisi, hipnoz, ganglion blokaji, relaksasyon tedavisi, akupunktur
uygulamasi gibi ¢esitli yontemlerdir.

* Glnumuzde, dinyadaki orta yas grubu kadinlarin %50-80'nin menopoz
semptomlari nedeniyle bu yontemlere basvurdugu bilinmektedir.

* Bu yontemler, hormon tedavisinin alternatifi degildir. Hormon tedavisinin
kullanilmadigi (tibbi nedenler ya da hasta sec¢imi) durumlarda destekleyici tedavi
olarak dustntlmelidir.

e Kadinlar, bu yaklasim konusunda bilgilendirmeyi %70 oraninda medya aracihg
ile almaktadir.

* Genellikle MHT kullanmak istemeyen ya da kullanimi kontrendike olan
semptomatik kadinlar bu yontemlere bagvurmaktadir.

e Gunumuizde giderek farkli bitkisel Grlinler piyasaya sunulmaktadir. Ancak bu
tedavi ve yontemler konusunda yapilan yayinlarin bazi semptomlara yararli
oldugunu go6stermesine ragmen bu konuda daha detayli calismalara ihtiyac
oldugu aciktir.

* Postmenopozal dénemde klinige basvuran kadinlara rutin muayene ve gerekli
tetkikleri yapilmali, tedavi icin detayli danismanlik hizmeti verilmelidir.

* Spontan menopoz olgularina kiyasla, prematiir menopoz olgularinda
kardiyovaskuler hastalik, osteoporoz, demans, cinsel ve duygu-durum
bozukluklar riskinin daha yiksek oldugu akilda tutulmalidir. Bu riskleri azaltacak
olan MHT'nin hi¢ olmazsa ortalama dogal menopoz yasina kadar devam edilmesi
onerilmelidir.

* MHT kullanmak istemeyen ya da kullanimi kontrendike olan kadinlara bitkisel
urlnlerin, baskasinin tavsiyesi ile degil, doktor danismanligi altinda verilmesi
cok daha uygundur.

e Boylelikle, saglik risklerinin artmaya basladigi bir dénemde, kadinin tedavi
tipinden bagimsiz olarak, tiim kontrolleri eksiksiz yapilabilecektir.
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Kanit duzeyleri

<1++> Yuksek kaliteli meta-analizler, yiksek kaliteli randomize kontrolli

<1+>

<1->

<24++>

<2+>

<2->

<3>

<4>

calismalarin sistematik derlemeleri veya bias riski cok diistik olan randomize
kontrollG caligmalar

lyi yapilandirilmis meta-analizler, iyi yapilandirilmis randomize kontrollii
calismalarin sistematik derlemeleri veya bias riski diisiik olan random
kontrollt calismalar

Meta-analizler, randomize kontrolli calismalarin sistematik derlemeleri
veya bias riski yiksek olan randomize kontrollt ¢calismalar

Olgu-kontrol veya kohort (dis etkenlerin az gorildigi ve sebep-sonug
iliskisinin kuvvetli oldugu) calismalarin yiksek kaliteli sistematik derlemeleri

Olgu-kontrol veya kohort (dis etkenlerin az gérildigi ve sebep-sonug

iliskisinin orta diizeyde oldugu) calismalarin yiksek kaliteli sistematik
derlemeleri

Olgu-kontrol veya kohort (dis etkenlerin ¢ok gorildigu ve sebep-sonug
iliskisinin cok zayif oldugu) calismalar

Olgu sunumu, olgu serileri gibi analitik olmayan calismalar

Uzman gorusi
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o Oneri
dereceleri

A Topluma dogrudan uyarlanabilen, 1++ degerinde EN AZ bir meta-analiz,
randomize kontrolli calisma veya sistematik derleme VEYA hedef topluma
uyarlanabilen ve 1+ kanit diizeyinde randomize kontrolli ¢alisma veya kanitlardan
olusturulan ve sonuglarin birbiriyle uyum icinde oldugu sistematik derleme.

B Hedef topluma dogrudan uyarlanabilen ve 2++ kanit diizeyinde, sonuclarin
birbiriyle uyum icinde oldugu calismalardan elde edilen kanitlar VEYA 1++ /1+
kanit diizeyinde caligmalarin sonuglarindan ¢ikarim yapilarak elde edilen kanitlar.

C Hedef topluma dogrudan uyarlanabilen ve 2+ kanit dizeyinde, sonuglarin
birbiriyle uyum icinde oldugu calismalardan elde edilen kanitlar VEYA
2++ kanit duzeyinde calismalarin sonuglarindan c¢ikarim yapilarak elde edilen

kanitlar.

D 3 veya 4 dizeyinde kanit VEYA 2+ diizeyinde calismalardan c¢ikarim yapilarak
elde edilen kanit.
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Gerek bu kilavuzun olusumunda gerekse defalarca yaptigimiz toplantilarin
gerceklesmesinde hicbir zaman desteklerini esirgemeyen basta
Dr. Elcin Yildiran Mizrahi olmak tizere tim Exeltis ekibine tesekkir ederiz.
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