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OZET

Perimenapozal donem 40 yasindan sonra baglayip menapozdan sonraki 12. aya kadarki siireci kapsar. Cogunlukla
menapozdan birkag yil once baslayan ve kisiye gore degisen bir donemdir. Bu donemde kadinlarda ortaya ¢ikan bulgu ve belirtilerin
siddeti de farkli olmaktadir. En sik rastlanan sorunlar disfonksiyonel uterus kanamalar1 ve vazomotor semptomlardir. Ayrica vajinal
mukoza atrofisi ve cinsel fonksiyon bozukluklarida siklikla goriilen diger sorunlardir. Hekimle hasta arasinda kurulacak sicak bir
iliski ve hastanin konu hakkinda bilgilendirilmesi sorunlarin ¢6ztimlenmesini kolaylastirmaktadir. Semptomlar hormon replasman
tedavisiyle kolayca diizeltilebilmektedir. Ancak hormon replasman tedavisinin kisisellestirilerek hastanin risklerinin  iyi
belirlenmesine ihtiyag vardir. Kontrendikasyonu olan hastalarda denenebilecek c¢esitli alternatif tedaviler de mevcuttur.
Perimenapozal donemde fertilite belirgin sekilde azalsa da hastalarin son adetten itibaren en az 1 y1l daha etkin bir kontrasepsiyon
yontemini kullanmaya ihtiyaglart vardir.
Anahtar Kelimeler : Perimenapoz, HRT, Sicak Basmalari, Vazomotor Semptomlar

ABSTRACT
The perimenopause is a process that occurs in women beginning several years before the cessation of menses. The
experience of perimenopause is variable in duration and symptom severity in women . Major gynecologic problems seen during the
perimenopause include abnormal uterine bleeding and vasomotor symptoms. Other common gynecologic problems relevant to
perimenopausal women include vaginal mucosal atrophy and sexual dysfunction.The physicianpatient relationship is an effective
tool to help guide a woman through the biological and life-cycle changes that are occurring. Symptoms can be controlled effectively
with estrogen replacement therapy and some other medications but must be individualized to each patient's needs and risks.
Attention must be paid to reliable contraception during this transition period although fertility is significantly decreased .
Key Words: Perimenopause, Vasomotor Symptoms, Hot Flushes , HRT

Menopoz, Diinya Saghik Orgiitii tarafindan
“ovaryen follikiiler aktivite kaybina bagli olarak
menstruasyonun kesilmesi” olarak tanimlanmistir(1).
Menopozun sozlikk anlami da “menstruasyonun
kesilmesi”dir. North America Menopause Society'nin kabul
ettigi perimenopoz
mensturasyondan sonraki 1 yili da kapsayan donemdir (2).
Kadinda 40 yas civarinda overlerin gonadotropinlere verdigi
yanitin azalmaya baslamasiyla karakterize olan bu devrede
reprodiiktif cag bitmekte, overler fonksiyon bakimindan
safdis1 olmakta ve kadin i¢in dogurganliin ortadan kalktigi,
ireme ¢agindan yaslanma siirecine gecisi gosteren, yeni bir
donem baslamaktadir. Bu dénemin siiresi 2-8 yil arasinda
degismekle birlikte ortalama 4 yildir (3,4).

tanimi ise menopoza gecis ve son

Menapozal gegis donemi yasin artigt ile olusan
fizyolojik degisiklikler ve yasam tarzi ile ilgili pekgok
faktoriin (Egzersiz, sigara kullanimi,stres...) etkisi

sonucunda kadinlarda farkl siddette sikayetlerin yer aldig1
bir siire¢ olarak gozlenir.Sigara i¢enlerde perimenopoz ve
menopoz daha erken gdzlenirken,oral kontraseptif
kullananlarda daha ge¢ gozlenmektedir (5). Ovaryen
fonksiyonlarin kaybi, ilerleyici bir siirectir ve uzun yillar
icinde devam ederek menopozla sonuglanir. Bazi kadinlarda
ovaryen fonksiyon dogal nedenler (40 yas altinda ortaya
cikar, prematiir overyan yetmezlik olarak adlandirilir),
kemoterapi (radyasyon tedavileri sirasinda overlerde kalici
hasarlar meydana gelir) veya cerrahi girisim (overlerin
herhangi bir nedenle ¢ikarilmasi,cerrahi menopoz) nedeniyle
bekleneden daha ani ve erken kaybolur.(6,7,8)

Bu donemle birlikte over fonksiyon azalmasina
bagli olarak gorillen mensturasyon diizensizlikleri,
irogenital semptomlar, vasomotor semptomlar
,psikoseksiiel fonksiyon bozukluklari ensik semptomlardir
(9,10,11) (tablo1).
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Tablo 1. Perimenopoz semptomlari

Menstruel degisiklikler

-Siklusun uzamasi (oligomenore)
-Siklusun kisalmasi (polimenore)
-Kanama karakterinin degismesi (hipo-hipermenore)
-Irregular kanamalar (meno-metroraji)
Vasomotor semptomlar

-sicak basmalar1

-gece terlemeleri

-uyku diizensizlikleri

Psikolojik ve mental problemler
-Premenstruel sendromun siddetlenmesi
-Depresyon

-Irritabilite

-Mood degisiklikleri

-Dikkat kayb1

-Unutkanlik

Seksiiel disfonksiyon

-Vajinal kuruluk

-Libido azalmasi

-Disparoni

Somatik semptomlar

-Bas agrisi,bas donmesi

-Bel ve eklem agrilar

-Carpinti

-Meme angorjmant ve agrist

Diger semptomlar

-Uriner inkontinens

-Kuru ve hassas cilt

-Kilo artis1

Perimenapozal ddnemde gozlenen bu akut
problemlerin yaninda hormon sevyelerinde degisiklikle birlikte
uzun donemde osteoporozis ve kardiovaskiiler risk artig1 da
karsilasacagimiz belli problemlerdendir.

Uluslararasi siniflamaya gére menopoz semptomlarini etkileyen
tic komponent vardir (12).

1. Azalan overyan aktivite
2. Sosyokiiltiirel veya ekonomik faktorler
3. Psikolojik faktorler

Yaslanmaya bagli olarak bir¢ok organ fonksiyonunda
kalic1 kayiplar meydana gelir. Ozellikle iirogenital, kas-iskelet
ve kardiyovaskiiler sistemlerdeki degisimlerin en azindan
kabaca bilinmesi ve degerlendirilmesi, postmenopozal donemde
hangi semptom ve bulgularin patolojik olabileceginin ayirt
edilmesi agisindan yararli olabilir. Ornegin yaslanmayla birlikte
beyin yapist ve fonksiyonunda meydana gelen degisimlerle
otonom diizenlemelerin bozulmast sonucunda postural
hipotansiyon, ndronal iletinin bozulmasi, hareketlerde
yavaglama,6grenme ve yakin bellekte bozulmalar meydana
gelir. Tat, dokunma, gorme ve isitme duyulari azalir,
kardiyovaskiiler sistemdeki ateroskleroz ve kalsifikasyonlar
sistolik hipertansiyona, timus atrofisiyle antikor cevabinda
azalmaya ve enfeksiyonlara meylin artmasina,alveol yapilarinin
bozulmasi akciger rezervlerinde azalmaya,bobreklerden nefron
kayb1 glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya yol
agmaktadir.(13)(tablo 2)

Tablo 2-Yaglanmaya bagli olarak goriilen morfolojik degisimler, fizyolojik ve klinik etkileri (14)

esnekliginde
azalma

ORGAN MORFOLOJIK FiZYOLOJIK KLINIK ETKILER
DEGISIMLER ETKIiLER

Santral Sinir Noronsayisinda Norotransmitterlerde Hareket hiz1 ve reaksiyon

Sistemi azalma azalma zamaninda azalma
Beyinsapinda Hafizada zayiflama
kiigilme Ogrenme hizinda

Yavaslama

Damarlar Ateroskleroz Damar genisleme Sistolik hipertansiyon

Kalsifikasyon kapasitesinin Kalp yiliklenmesinde artis
azalmasi

Kalp Ateroskleroz Kalp atim hacminde, Egzersiz toleransinda ve
Amiloid ve kollagen reseptor ak tivitesinde| kardiak rezervde azalma
birikim ve ventrikiil

Immun sistem Timus atrofisi

Antikor cevabinda
azalma

Enfeksiyonlarda artis

Kollagen kaybi

yastik¢iklarinda
azalma

Endokrin Endokrin organlarin Hormon sekresyonu Diabetes mellitus
sistem cap ve Menopoz
ve agirhiklarinda klirensinde azalma Hipotiroidi
azalma Reseptor sayilarinda
azalma
Kemik ve Kemik kiitle kayb1 Boy kisaligi, Agri
eklemler Kikirdak dokuda Postiir degisikligi Immobilizasyon
dejenerasyon Artrit Fraktiir riski
Bobrekler Nefron kayb1 Glomeruler filtrasyon ilag toksisitesi, voliim
Arterial skleroz hizinda azalma yiiklenmesi, dehidratasyon
Akcigerler Alveol yapilarinin Akciger rezervinde Hipoksi ve hiperkapniye
bozulmasi, fonksiyon azalma cevabin azalmasi
kayb1
Cilt Yag azalmasi Ciltte kirisiklik, yag Hipotermi
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Tablo 3- perimenopoza bagl degisiklikler(14)
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ORGAN VEYA SiSTEM OLASI SEMPTOMLAR
VULVA Atrofi,distrofi,pruritus vulva
VAGINA Atrofik ve enfeksiydz vaginit,disparoni,
hafif kanli akintilar
MESANE VE URETRA Sistouretrit,ektropion,pollakiiri,stres/urge inkontinans
UTERUS VE PELVIS TABANI Uterovaginal prolapsus
DERI VE MUKOZALAR Atrofi,kuruluk ve kasinti,kolay travmatize olma,
agiz kurulugu, esneklik kaybi, saglarda
kuruluk ve dokiilme, yiizde killanma
VOKAL KORD Ses karakterinde degisme ve kalinlagsma
KARDIYOVASKULER SISTEM | Atheroskleroz koroner kalp hastalig1 riskinde artis
KEMIK METABOLIZMASI Osteoporoz ve buna baglh kirtklar
MEME Meme capinda kiigiilme , Memede gevseme ve
sarkma,
NOROEND OKRIN sicak basmasi,
psikolojik semptomlar,uyku diizensizlikler

Bu boliimde perimenapozal donemdeki fizyolojik degisiklikler
ve sonuglari ele alinacaktir.

Menopoza bagli degisimlere ait belirtiler sunlardir:

1) Anovulasyon ve fertilitede azalma, menstriiel kanama
karakterinin bozulmasi,araliklarinin diizensizlesmesi.

2) Vazomotor semptomlarin goriilmesi;sicak basmasi, terleme,
sikintt hissii

3) Psikolojik semptomlarin goriilmesi; anksiyete, gerginlik,
depresyon, irritabilite.

Menopozal sendrom; irritabilite, basagrisi,uykusuzluk, kas ve
eklem agrilari, kol ve bacaklarda karincalanma hissi, libido
degisimleri.

4)Atrofik degisimler;vulva, introitus ve vagende atrofilere bagh
kasinti,disparoni gibi sikayetler, alt tiriner sistem atrofisi ve buna
bagli olarak ortaya ¢ikan sik idrara ¢ikma hissi,idrar
inkontinanst, aseptik tiretrit ve sistit.

5)Uzun siireli dstrojen eksikligine baglh olarak ge¢c donemlerde
ortaya c¢ikan ve hayati tehdit edebilen kalict sistem
degisiklikleri; kardiyovaskiiler sisteme ve kemik dokusuna ait
degisiklikler.

Fertilitede azalma

Pekcok gelismis iilkede kadinlarin ¢ocuk dogurma
yas1 giderek artmaktadir. Anne olma yasinin artmasi ilerleyen
yaslarda ortaya ¢ikan bazi problemleri de beraberinde getirir.
Menapozdan 10-15 yil once, 35-38 yaslarindan itibaren
kadinlarda fertilitede azalma baslar. Ayrica ilerleyen yas ile
birlikte diisiik insidansi, kromozomal anomaliler ve gebelik
komplikasyonlarinda da artis gdzlenir.

Bussiire iginde ovulasyon diizeni bozuldugu ve siklig1
giderek azaldig1 i¢in fertilite dogal olarak diiser.

Overden salman Inhibin A ve Inhibin B'nin azalmasi
sonugta follikiil stimiillan hormon (FSH) artisi overyan
follikiillerde kantitatif ve kalitatif azalmanin gostergesidir.
Mensturuel degisiklikler olmaksizin da oosit kalitesinde azalma
ve yasla birlikte goriilen uterusla ilgili degisiklikler fertilitenin
azalmasinda etkili faktorlerdir.

Fertilitenin tayininde overyan reservin belirlenmesi
cok onemlidir. Overyan reservin tesbiti i¢in siklusun 3. giinii
bakilan FSH bilgi verir. FSH'in 30 mIU/mL'den yiiksek olmasi
ve hipodstrojenemi belirtilerinin varligt over reservinin
azaldigimi tesbit etmemizi saglar.Bu sekilde over reservi tayin
edilirken sikluslar arast degisikliklerin olabilecegi de
unutulmamalidir.

Menstruel siklus diizensizlikleri

Perimenopozdaki kadinlarin  %90'ninda menstu-
rasyon diizensizlikleri ve premenstruel sendromun
siddetlenmesi gozlenir (9). Menopozda goriilen semptom ve
sikayetlerin baslica nedenleri overlerin yaslanmasi ve yasamin
ilk yillarindan itibaren baslayan ve menopoz dénemine kadar
devam eden follikiiler atreziye bagli olarak overlerin
fonksiyonel ozelliklerini kaybetmesidir. Bu durum follikiil
kaynakli Inibin'in azalmasina ve Inhibin baskisi iizerinden
kalkan FSH'in daha yiiksek oranlarda salgilanmasina yol agar.
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Ostrojen diizeyleri azalirken LH diizeyleri normal
seviyelerdedir. Gonadotropinlere direngli follikiiller, asir1
salgilanan FSH'a cevaben hizla biiytirler ve follikiiler faz kisalir.
Follikiillerin iyice azalmasi ve Inhibin'in en az diizeye inmesiyle
LH da yiikselmeye baslar (14-16).Hipomenore, hipermenore,
anovulasyon ve fertilitede azalma, mens araliklarinin
diizensizlesmesi gibi degisiklikler goriiliir.Siklusla ilgili
diizensizlikler ,leke tarzi kanamalar yada abondan kanamalar
perimenopozal kadinin yagsam kalitesini de olumsuz etkiler (17).
Perimenopozal donemdeki kanama problemelerini
perimenopoza baglamadan 6nce mutlaka endometrial hiperplazi
veya kanser, servikal kanser,myom,polip gibi patolojiler ekarte
edilmeli.

Perimenopozal 500 hastalik bir grupda hastalarin % 70 'nde
oligomenore/hipomenore, %18'de hipermenore/
menometroraji, % 12 'nde ani amenore tarzi menstrual siklus
degisiklikleri bildirilmistir (2).

Vazomotor semptomlar

Sicak basmast veya hot flush olarak tanimlanan bulgular,
perimenopozal dénemin karakteristik bulgularidir.
Menopozdaki kadmlarin yaklasik %85'inde sicak basmalari
goriiliir. Fizyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamis olmakla
birlikte Ostrojen eksikliginden kaynaklandigi bilinmektedir.
Ostrojen azaldik¢a beyinde azalan katekolamin metabolizmasi
sonucu dopamin azalir, epinefrin g¢ogalir. Bunlarin
norotransmitter etkileri sonucu mizag, davranis ve motor
faaliyetler etkilenir; prostoglandinler epinefrinlerle birlikte
anksiyeteye yol agabilir (18). Hastalarin % 85 'nde haftalar aylar
iginde ortaya ¢ikarken % 15 'nde saatler iginde atak tekrarlar.
Sicak basmalari en ¢ok bas, boyun ve gogiis bolgesinde goriiliir,
ciltte kirmizilik, viicut 1sisinda artis ve ani terlemeyle
karakterizedir. Birkag¢ saniye-dakika siirebilir ve beraberinde
siklikla bulanti, bas donmesi, basagrisi ve ¢arpinti hissi bulunur.
Belirtiler geceleri daha ¢ok ortaya g¢ikar ve uyku durumunu
etkiler; stres durumlarinda daha sik, serin ortamlarda daha hafif
ve kisa siireli olarak seyreder. Alkol, sigara, sicak yiyecek ve
icecekler ataklar artirir (19,20) .

Sicak basmalar1 esnasinda periferik vazodilatasyon
meydana gelir,bu olay deride renk kizariklig1 ve ates basmasi
hissi seklinde yansir. Bu esnada periferik viicut 1sis1 yaklasik
0,3-0,5°C artig gosterir, ancak derin dokularda vazodilatasyon
ve santral 1s1 artisi olmaz. Bununla birlikte sicak basmasi
gecince santral 1sida hafif bir diigme olur ve kisi bunu iirperme,
istime seklinde algilar. Massachusetts c¢alismasinda ates
basmasinin insidansi perimenopozal donemde %10,
postmenopozal dénemde ise %50 oraninda tesbit edilmistir
(21,22). Dogal menopozlularda %37-50, cerrahi
menopozlularda %70-90 oraninda gériilmektedir (23) .

Psikolojik semptomlar

Menopozal dénemde hormonal degisikliklerin ve bu doneme
0zgii psikosoyal sorunlarin ruhsal belirtilere yol acabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Baglica emosyonel belirtiler depresyon, irritabilite,

sik ve kolay aglama, anksiyete, halsizlik, gerginlik, sinirlilik,
uyku problemleri, istah artig1, isteksizlik, bayginlik hissi, dispne,
unutkanlik ve dikkat toplama giicliigiidiir. Bu belirtilere ek
olarak bu donemde karsilagilan yaslanma ve ¢ocuk dogurma
yeteneginin kaybolmasi psikolojisinin yanisira cinsel yonden
kadinlik fonksiyonlarinin azalmasi endisesi, evden ¢ocuklarin
ayrilmasi, ese ait saglik problemleri ve emeklilik gibi durumlar
dadegisik psikolojik semptomlar yaratmaktadir.

Uyku problemleri perimenopozda premenopozal donemdeki
kadinlardan 2 kat daha fazla goriiliir.'Sleep disorder breathing
syndrome' uykuda apne ataklar ile seyreden bir tablodur ve
perimenopozal donemde premenopozal doneme gore daha stk
gortliir. Uykusuzluk gegici yada kronik olarak goriilebilir,siklig1
haftada 3 den fazla ve 1 aydan uzun siireli ise kronik uykusuzluk
olarak kabul edilir ve tedavisi gerekir.Sadece hormonal eksiklik
degil kadmlarin yasam Kkalitesinin bozulmasi, yaslanma
psikolojisi, yaslanma ile beraber aile fertleri ve ¢ocuklarla ilgili
endigeler, sicak basmalari, terleme ve carpintt gibi uyku
kalitesini bozan faktorler de uyku problemlerine neden
olmaktadir. Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda bu
semptomlarin geriledigi bildirilmisti. Mood degisiklikleri
perimenopozal donemde % 10 oranda gézlenir.Mood degisikligi
olan kadinlarin anamnezlerinde daha sagliksiz olduklari,
psikosomatik sikayetlerin daha ¢ok oldugu, premenstruel
sendromun daha fazla goriildiigii rapor edilmistir. Mood
degisikliklerine zemin hazirlayan diger faktorler tedavi
edilmemis vazomotor semptomlar, kronik hastaliklar, beslenme
eksiklikleri,daha 6nceden varolan depresyon, hipotroidi, stresli
yasam tarzi sosyoekonomik faktorler olarak bildirilmistir.
Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda bu semptomlarin
geriledigi bildirilmistir (24).

Menopozal sendrom: Irritabilite, basagrisi, uykusuzluk, kas ve
eklem agrilar, kol ve bacaklarda karmncalanma hissi, libido
degisimleri,istah degisiklikleri, carpimt: hissi goriiliir.Ostrojen,
uykuya gecisi kolaylastiran ve uykunun REM (Rapid Eye
Movement) fazin1 hem sayr hem de siire olarak arttiran bir
hormondur. Bu yiizden postmenopozal kadinlarda uykuya gegis
stiresi uzadig1 gibi,uyku esnasinda olmasi gereken REM fazi

stiresi de kisalir,kadin kendini yorgun hissederek uyanir (14).

26 galismalik bir Cochrane review'de dstrojenin depresif mood
iizerine anlamli oranda tedavi edici etkisi oldugu, progesteronun
bu olumlu etkiyi azalttig1 bildirilmistir (25 ).

Depresyon karsimiza ii¢ farkli tablo halinde ¢ikabilir:

1)depresif mood olarak gorebiliriz genellikle gecicidir ve
tedaviye ihtiyag¢ duymaz ve disfori olarak adlandirilir
2)semptom olarak depresyon; genellikle yasamsal olaylar
karsisinda kisa siireli olarak gozlenir ve genellikle tedaviye
ihtiya¢ duymaz,distimi olarak adlandirilir 3) major depresyon
klinik olarak ciddi bir tablodur ve tedaviye ihtiyag
duyar.perimenopozal donemde hormonal dengesizlik ve pek¢ok
faktor depresiftablonun gézlenme sikligini artirabilir.
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Perimenoozla birlikte kognitif degisiklikler de gozlenir.
Ostrojen, progesteron ve androjenler beyinde norotransmitterler
aracilif ile dikkat ve hafiza gibi kognitif fonksiyonlara olumlu
etki saglarlar,perimenopozla birlikte dstrojende azalma dikkat
eksikligi ve hafiza ile ilgili fonksiyon kaybi ve zayiflamasina yol
acar, cerrahi menopozlularda dogal menopozlulara gore daha
hizli ve siddetli kognitif fonksiyon kaybi ve zayifligi
gbzlenmistir (26).

Estrojenin noroprotektif etkisi de pek¢ok caligma tarafindan
bildirilmistir (27). Perimenopozal dénemde bag agris1 ve migen
ataklarinada artig gozlenir, bunun nedeni Ostrojen sevyesinde
azalma ve artan serebral vazospazmdir. Kadinlarda migren ve
tension type basagrisi ensik goriilen bag agrist tipidir. Sigara,
alkol, kafein, hizli yemek yeme aligkanligi yeterli sivi
almama,giiriiltii ve fazla 151k gibi cevresel faktorler, uyku
diizensizlikleri, stres, anksiyete, progesteronlu HRT migren
ataklarini agreve eder. Carpinti, karin siskinligi, konstipasyon
diger somatik semptomlardir.

Pelvik Organ Degisiklikleri:

-VULVA: Ostrojen reseptorleri iceren, gelisimi esnasinda ve
reprodiiktif cagda 6strojen etkisi altinda bulunan vulvada atrofi
gelisir, pubis killart azalir, vulva derisi incelerek parlak bir
goriinim alir. Vulvada kasinti ile seyreden distrofiler, en sik
goriilen semptomlardir ve ileri evrelerde introitusta darliklara
neden olur. Cilt ve ciltalti dokusunun incelmesine bagl olarak
labium minuslar hemen hemen kaybolur, labium majuslar ise
kiigiiliir. Vulvadaki atrofinin klinik 6nemi, bu zeminden ¢ikmast
muhtemel olan ve ileri yaglarda insidansi artan skuamoz hiicreli
kanserlerdir. Vulva distrofileriyle birlikte ilk muayene sirasinda
skuamoz hiicreli karsinomun hastalarin % 5'inde bulunabilecegi
veya 3-5 yil iginde % S'inde gelisebilecegi unutulmamalidir

(14).

-VAJEN: Ostrojen reseptérleri agisindan zengin olan vagina ok
katli yassi epitelini bazal tabakadan superfisiyel tabakaya kadar
gelistiren Ostrojenin azalmasiyla birlikte vagenin rugalari
diizlesir, epitel katlar1 parabazale kadar incelir, kiiglik petesial
kanamalar goriiliir. Postmenopozal kanamalarin %15'inde
neden, vagen travmalaridir (28). Bag dokusundaki zayiflama
sonucu vajenin ¢ok katli yassi epiteli incelir, esnekligi kaybolur,
daralir ve kisalir, epitelin glikojen depolama &zelligi kaybolur ve
buna bagli olarak laktobasiller azalir, laktik asit sentezi
yavaslar,vagen floras1 degisir. Vaginada kuruluk, yanma hissi,
disparoni, akinti, kasinti,rijidite ve kanama gibi semptomlari
olan senil (atrofik) vajinit, floranin bozulmasina bagl olarak
enfeksiydz vaginitler gelisir.

-SERVIKS:Endoservikal glandlarda atrofi sonucu mukus
miktar1 ve viskozite azalir, serviksin ¢ap1 ve uzunlugu azalir,
serviks atrofiye ugrar. Transformasyon zonu servikal kanalin
icine dogru girer ve disaridan bakildiginda goriilmez.Bu
durum,serviks kanserinin en sik goriildiigli transformasyon
zonunun kolposkopik olarak incelenmesinde zorluk yaratabilir.
Ayrica epitelin glikojen depolama 6zelligi de azaldigindan,
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stipheli lezyonlar1 tanimak i¢in yapilan Schiller testinde zemin,
reprodiiktif doneme gore daha az iyot tutar.

-UTERUS: Biiyiik oranda 0strojen reseptdrii bulunduran
myometrium ve endometrium tabakalarindan dolay1 uterus,
menopozda Ostrojen eksikliginden en ¢ok etkilenen
organlardandir. Uterusun toplam agirligr 100 gramdan 50-60
grama kadar diiger, endometrium ve myometrium atrofiye
ugrar.Endometriumda gelisen atrofik degisiklikler bazen
kanamalara yol agar, ancak, endometrium kanseri atrofik
zeminden de gelisebildigi i¢in, her postmenopozal kanamanin
ayirici tanisi mutlaka yapilmalidir. Endometrium damarlarinda
sklerotik degisiklikler meydana gelir, kan akimi azalir ve
enfeksiyon riski artar.

-TUBA UTERINA: Tubalar da Ostrojen reseptorleri
icerdiklerinden postmenopozal doénemde atrofiye ugrarlar,
uzunluklart ve caplar1 azalir,sekresyon ve hareket yetenekleri
bozulur.

-PELVIS TABANI: Ostrojen reseptérlerinden zengin olan
pelvis tabanindaki yapilar, postmenopozal donemde tonus ve
esnekliklerini kaybederler ve pelvis organlarini yerlerinde tutma
ozellikleri zayiflar. Boylece pelvis statigi bozularak sistosel,
rektosel, enterosel, uterus prolapsusu ortaya ¢ikar.

-ALT URINER SiSTEM:Embriyolojik kékenlerinin ayni
olmasi nedeniyle alt iiriner sistem de, genital organlar gibi,
klimakterik degisikliklerden en cok etkilenen yapilardandir.
Yogun Ostrojen reseptorii igeren mesane ve iiretra gibi alt tiriner
sisteme ait mukozalarda atrofi sonucu vaskiiler yap1 ve bag
dokusu zayiflar ve sonugta {iretral sendrom (idrar siklig1, disiiri,
hematiiri, inkontinans, kesik kesik idrar yapma ve noktiiri ile
karakterizedir, idrar kiiltiirii negatiftir), stres inkontinans, urge
inkontinans ve dahaileride atrofik daralmalara bagli idrar yapma
giigliikleri ortaya cikar. Ostrojen kaybiyla birlikte yasa bagh
doku esnekliginin azalmasi sonucu uterusun asagi sarkmasi,
sistosel ve rektosel insidansini arttirir. USA'de 50-64 yas grubu
kadmlarda inkontinens %10-30 olarak bildirilirken ayni yas
grubu erkeklerde bu oran %1.5-5 olarak bildirilmistir.Yasla
birlikte Ostrojen eksikligi, pelvik kas ,néronal yapr ve
ligamanlardaki dogal yalanma, obesite, sigara, alkol ve kafein
gibi mesane irritanlari, enfeksiyon ajanlari, ge¢irilmis travmatik
dogum anamnezi gibi multiple faktdrler perimenopozal {iriner
semptomlardan sorumludur

Ostrojen eksikligi sonunda mukozal atrofi ve iiretrada kisalma,
vajinal atrofi ve asidite kaybi sonunda enfeksiyona yatkinlik
gibi faktorler sik tiriner enfeksiyona yol agar.

Tekrarlayic1 idrar yollart enfeksiyonlari, postmenopozal
Ostrojen uygulamastyla etkili bicimde tedavi edilir. Gergek stres
inkontinansin Ostrojen uygulamasiyla tedavi edilemeyecegi
sOylense de, Ostrojen tedavisinin uretral mukoza iizerine direkt
etkisiyle hastalarin %50'den fazlasinda iyilesme saglanacagini
bildiren arastirmalar vardir (29).
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Urge inkontinans,yasl kadinlarda Ostrojen eksikligine baglt
istem dis1 idrar kacirma nedenleri arasinda %70 oraninda
goriillir. Detriisor kas fonksiyon bozuklugu nedeniyle hasta,
tuvalete yetisemeden idrar kagirdigini ifade eder.

Gergek stres inkontinans, organik bir bozukluk olmaksizin
mesane i¢i basinct ile uretra kapanma basinci arasindaki denge
bozuklugu ve uretrovezikal aginin bozulmasi sonucu,oksiirme,
aksirma, glilme, ikinma gibi karin i¢i basincin arttigi durumlarda
idrar kacirma olayidir. Menopozdan sonra uretra kapanma
basincinda meydana gelen yaklasik %30'luk azalmayla birlikte
bag dokusu ve pelvis tabanindaki zayiflamaya bagli olarak
ortaya ¢ikar ve en sik goriilen sikayetlerdendir.

Ekstrapelvik Organ ve Sistem Degisiklikleri:

-MEMEYE AIT DEGISIKLIKLER:Meme gelismesi ve
fonksiyonlart i¢in gerekli olan hormonlar Gstrojen, progesteron
ve prolaktindir. Postmenopozal dénemde Ostrojen ve
progesteron sekresyonu azaldigindan memenin duktal ve
glandiiler yapilarinda ilerleyici atrofik gelismeler olur, meme
boyutlart kiigiilir ve esnekligi kaybolur, parankim yag
dokusuyla dolar, meme bas1 diizlesir. Mastalji, meme basi
akimtist ve memede kitle en sik rastlanan problemlerdir.
Menopozdaki mastalji non-sikliktir, menstruasyonla baglantili
degildir, kronik ve tek tarafli olup memenin orta kadranlarinda
ve periareolar bolgededir,daha ¢ok yanma seklindedir. Meme
bas1 akitis1 kitleyle birlikte olabilir; eger kitle varsa, kanser
olup olmadig1 arastirilmalidir. Solid kitle mevcutsa veya kitle
olmadigi halde mammografide meme kanseri belirtileri varsa
biopsi yapilmalidir.

-CILDE AIT DEGISIKLIKLER:Cilt, biiyiik oranda ostrojen
reseptori iceren ve dis etkenlere en fazla maruz kalan dokudur,
dolayistyla postmenopozal donemde Ostrojenin de azalmasiyla
birlikte ciltte menopozun ilk 5 yili i¢inde cilt kollajeninde % 30
oraninda azalma gozlenir. Epidermis, menopozdan sonra
incelmeye baslar ve buna bagli olarak ciltalt1 kapiller damarlari
belirginleserek gozle goriiniir hale gelir. Ciltalt1 yag dokusu ve
kollagen azalir, cildin elastikligi kaybolur, yag ve ter bezlerinin
fonksiyonlarinin yavaslamasina bagli olarak kuruluk ve kasinti
goriiliir, frajil hale gelen cilt kolay travmatize olur ve yara
iyilesme silireci uzar, saglar kurudur ve kolay kirilir,
androjen/dstrojen oraninin artmasiyla yiiz, ¢ene ve dudaklarda
killanmalar olur. Ciltte pigmentasyon artis1 gozlenir, kasinti
mevcuttur.

Dis problemleri, bukkal epitel atrofileri, agizda kotii tat hissi,
bukkal mukozada inflamatuar yanit artisi, sensitivite artis1 ve
gingivit de Ostrojen eksikligine bagli goézlenen diger
problemlerdir (30,31).

Menstruel siklus ve perimenopozal degisimlerin etlikedigi bir
diger organ da gozdiir. Kornea, lens ve konjuktiva
perimenopozal degisikliklerden ¢ok etkilenir. Is1ga karst
sensitivite artigi, gozlerde kizariklik, yanma, batma, yabanci

cisim hissi, katarakt insidansinda artis gozlenir. Yapilan
calismalarda HRT alanlarda katarakt olusumuna kars1 koruyucu
etkinlik gosterilmistir.

-KILO ARTISI: Perimenopozal dénemde sik rastlanan bir bagka
sikayet ise kilo artisidir. Perimenopozal donemde kadin
metabolizmasinin yavaglamasi, yeme ve egzersiz aliskan-
liklarinin degismesi, kalori ihtiyacinin degismesi, hormonal,
noropeptit maddeler ve genetik pekcok faktdr bundan
sorumludur (32). Menopoz ve menopozda hormon replasman
redavisi (HRT) kullanimimin kilo artig1 ile iliskisini arastiran
pekcok calisma olmasina ragmen, menopozun ve ERT veya
HRT'nin kilo artirici etkisi kanitlanamamustir (33).

-CINSEL FONKSIYONLARA AIT DEGIiSIiKLIKLER:
Ostrojen eksikligi nedeni ile vaskiiler, muskiiler, néronal ve
mukozal yapilardaki  anatomik degisiklikler yani sira
testesteron sevyesindeki azalmaya bagl libido azalmasi ,
yaslanma psikolojisi, sosyokiiltiirel endiseler, psikolojik olarak
kendini yaslt hissetme, menpoza girmek lizere olan kadinda
kendi vucudunu begenmemenin getirdigi psisik faktorler,
gecirilmis ameliyatlar (histerektomi, mastektomi gibi organ
kayiplarinin etkisi), es ve c¢ocuklara ait endiseler, uyku
bozukluklar1 ve sonunda gelen yorgunluk ve irritabilite,
vazomotor semptomlar, inkontinens, ese ait psikolojik ve
anatomik disfonksiyonlar (ereksiyon problemleri gibi) kronik
hastalik nedeni ile alinan bazi ilaglar (bazi1 antidepresanlar ve
antihipertansifler) gibi problemler seksuel fonksiyonlari
olumsuz etkilemektedir (34,27). Histerektomi-ooferektomili
hastalarda % 40-50 oraninda testesteron azalmasi gozlenirken,
ooforektomisiz histerektomilerde de 3 y1l i¢inde vakalarin % 40
'nda gelisen over atrofisi ile androjen sevyesinde azalma ve
libido kayb1 ve sonunda cinsel disfonksiyon gozlenebilir (2).

-KEMIK DOKUSUNA AIT DEGISIKLIKLER: Insanlarda
yaklasik 30-35 yaslarinda tamamlanan azami kemik kiitlesi,
daha sonra 1rksal (beyaz irktan olma) ve cografi 6zellikler, kotii
beslenme, inaktivasyon,uzun siireli immobilizasyon, endokrin
ve metabolik hastaliklar (hipotiroidi, hipertiroidi, Cushing
hastaligi,malabsorbsiyon, kronik bobrek yetmezligi, kronik
hepatik yetmezlik, romatoid artrit, hiperkalsiiiri, renal tubuler
asidoz, konnektif doku hastaligi vb.), erken menopoz, steroid ve
heparin gibi ilaglarin kullanimi, sigara ve alkol kullanimi gibi
birgok genetik ve cevresel faktore bagli olarak, degisen hizlarda
azalmaya baglar. Belirli bir esik diizeyine inildiginde ise
osteoporoz veya kirik riskine girer. Azami kiitlenin seviyesi ile
bu kiitlenin kayip hizi, o kisideki kemik yapisinin saglamligin
ve osteoporoza girme riskini belirleyen iki onemli faktordiir
(Tablo 5).

Yas arttikca osteoporoz sikligi da atmaktadir,50-59 yas
grubunda %4 goriiliirken, 80 yas iizerinde %50 oraninda
gozlenir.Kalga ve vertebra kiriklarinin %90'dan fazlas1 65-84
yas grubu kadinlarda goriilmektedir. Y1illik kemik kitle kayb1
premenopozda %0.5 iken perimenopozal donemde Ostrojen
bagimli olarak % 5-7 olmaktadir (2).
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Osteoporoz, diinyada en ¢ok goriilen hastaliktir ve iki tiptir.
Primer osteoporoz yasla ve hormonal denge ile ilgilidir: Tip 1
osteoporoz, ani dstrojen azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikar ve
ozellikle trabekiiler kemik yapisinda goriiliir. Tip 2 osteoporoz
ise 65 yasin istiindeki kadin ve erkeklerde dogrudan yasliliga
bagli olarak trabekiiler ve kortikal kemiklerde yavas ve ilerleyici
kemik kitle kayb1 seklinde ortaya ¢ikar ve senil osteoporoz
olarak adlandirilir. Bir de bazi hastaliklara ve ila¢ kullanimina
sekonder gelisen osteoporoz mevcuttur.

Postmenopozal donemde kas kuvvetinde kalici azalmalar olur
ve bu azalmalar boy, agirlik ve fiziksel aktivitelerle etkilenir
.Postmenopozal dénemin en 6nemli saglik problemlerinden biri
olan osteoporoz, uzun siire asemptomatik seyrettiginden, klinik
bulgu verdiginde ¢ok ilerlemis olur. Osteoporozun hem dogal
hem de cerrahi menopoza eslik ettigi agik¢a gosterilmistir (35).

Postmenopozal osteoporoz, Tip 1 osteoporozdur ve menopozu
takiben ilk 3-5 yillik donemde hizli bir kemik kaybindan sonra
15-20 y1l icinde geliserek yerlesir ve daha sonra senil osteoporoz
seklinde devam eder. Ik etkilenen ve dstrojen degisimlerine en
hassas olan kemik tiirii trabekiiler kemikler oldugu i¢in, ilk kay1ip
ve spontan fraktiirler, bilyiilk oranda trabekiiler yap1 iceren
vertebralarda ortay ¢ikar. Ik kiriklar genelde torakolomber
vertebralarda (T12-L3) spontan ¢okme kirig1 seklinde goriiliir.
Her bir vertebra ¢okme kirigi, yaklasik 1 cm boy kisaligina
neden olur. ayrica vertebral kolon aksi bozulur ve dorsal kifoz
yerlesir. Toraks deformasyonu geligirse fonksiyonel solunum
bozukluklar1 olusur. Altmigh yaslarda 6n kol kiriklari (colles
kiriklart), daha ileri yaslarda ise proksimal femur kiriklari 6n
plana ¢ikar. Proksimal femur kiriklarinin morbidite ve
mortalitesi yiiksektir .

Tablo 5. Osteoporoz risk faktdrleri

| Female |

| Erken yasda menopoz |

Ailede osteop oroz anamnezi

Beyaz ve Asya 1rk1

| Ince kemiki yapi |

| Nulliparite |

Hyperthyroidi

Yasam tarzi

1. Egzersiz azlig

2. Sigara

3. Asir alkol kullanimi

4. Gilines maruziyetinin az olmasi
Diet

—_

Yagdan zengin diet
2. Yetersiz kalsiyum ve D vit alimi
3. Asin kafein alimi
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-KARDIYOVASKULER SISTEME AIT DEGISIKLIKLER:
Kardiyovaskiiler hastaliklar bir¢ok iilkede hem erkekler hem de
kadinlar arasinda en sik 6liim nedenidir. Bir¢ok kardiyovaskiiler
hastalik, major damarlardaki aterosklerozdan kaynaklanir. Her
iki cinsiyet i¢in de sigara kullanimi, hipertansiyon, soygecmis,
kolesterol diizeyleri, diabet ve obesite belli bash risk
faktorleridir. Farkli olarak kadinlarda psikososyal stres de
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde énemli rol oynar. Stres,
normal siklusdaki Ostrojeni azaltarak etkillerken sigara, HDL
kolesterolde diisme ve trombosit agregasyonunda artmaya yol
acarak etkili olur. Diabet strojenin kardiyoprotektif etkisini
azaltirken hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve diastolik
disfonksiyon yaparak kardiyovaskiiler riski arttirir. Yiiksek total
kolesterol ve LDL kolesteroliin koroner kalp hastaligina yol
act181 konusunda genel goriis birligi vardir. Trigliseridlerin roli
ise tartismalidir (36,37).

Reprodiiktif donemdeki kadimnlar kardiyovaskiiler hastaliklara
kars1 korunmaktadir ve koroner kalp hastaliginin morbidite ve
mortalite riski, ayni yas grubundaki erkeklerden daha azdir.
Postmenopozal donemdeki kadinlarda ise bu oran belirgin
derecede artmaktadir. Bu korunmanin mekanizmasit oldukea
karmasiktir ancak en 6nemli nedenlerden bir tanesi, Ostrojen
etkisiyle saglanan yiiksek HDL degerleridir. Total kolesterol ve
LDL menopozdan once daha diisiikk seviyelerdeyken
postmenopozal donemde hizla artmaya baglarlar.

Kadinlarda ovaryen fonksiyonun kaybi, viicutta bazi metabolik
degisiklikler olusturur. Bunlar; lipid ve lipoprotein
metabolizmasindaki degisiklikler, glikoz ve insiilin
metabolizmasindaki degisiklikler, viicut yag dagilimindaki
degisiklikler, koagulasyon ve fibrinolizis mekanizmasindaki
degisiklikler ve vaskiiler yapidaki degisikliklerdir (38).

Menopozda en oOnemli degisiklikler lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda goriiliir. 20-50 yasindaki kadinlar diisiik
plazma LDL, VLDL ve dzellikle yiiksek plazma HDL seviyeleri
ile iyi bir lipid profiline sahiptirler. Menopozla birlikte total
kolesterol, trigliserid ve LDL diizeyleri artar, HDL diizeyleri ise
minimal de olsa azalir. HDL diizeyindeki azalma, LDL ve
kolesterol diizeyindeki yiikselmeye gore daha fazla
kardiyovaskiiler hastalik riski olugturur (39).(Tablo 6).

Fibrinojen ve Faktdr VII diizeylerinde artis, koroner kalp
hastaligi riskini arttirir. Premenopozal kadinlarda fibrinojen ve
Faktor VII diizeyleri diigiikken postmenopozal donemde
seviyeleri artar ve bu degisimler aterosklerotik plak olusumunu
hizlandirir. Menopozla birlikte pankreas insiilin sekresyonunda
ve insiilin klirensinde bir azalma olusur, insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi gozlenir. Hiperinsiilinemi direkt olarak
aterogenezi uyararak koroner kalp hastaligina yol acan bir
faktordiir (38).

Menopozdan sonra damar endotelinden salgilanan ve damar diiz
kasinda vazokonstriksiyon yapan endotelin-1 sentezi artar,
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endotel kaynakli geveetici faktor azalir. Sonugta postmenopozal
donemde damar direncinde artig izlenir. Ostrojenin kalp kas
iizerindeki direkt inotrop etkisi de menopozla birlikte
azaldigindan, myokard kontraktilitesi yavaslar, atim hacmi
diiser ve sol ventrikiil hipertrofisi gelisir (39).
Literatiirde azalan Ostrojen sevyelerinin  ventrikiiler
repolarizasyon hizin1 yavaslattigi ve aritmilere yol agtig
gosterilmistir, hastalarin ¢arpinti semptomlar1 aragtirildiginda
aritmiler saptanabilir.

Tablo 6- Postmenopozal donemde lipid profili degisiklikleri

ADI DEGISIM
HDL KOLESTEROL Azalir
LDL KOLESTEROL Artar
TOTAL KOLESTEROL Artar
TRIGLISERID Artar

Tablo 7. Perimenopozal dénemde tarama programi

-SOLUNUM SISTEMi:ilerleyen yasla birlikte pulmoner rezerv
azalir, fonksiyonel rezidiiel kapasite artarken vital kapasite,
FCV ve FEV azalir. Amfizem gelisimi daha sik goriiliirken
trakeada Oksiiriik refleksi, larengeal refleks ve mukus
miktarindaki lokal degisikliklerle pndmoniye yatkinlik artar .

-GASTROINTESTINAL SiSTEM:Sindirim bozukluklari sik¢a
goriilmeye baslanir. Intestinal mukozada atrofi, gastrik
sekresyonda artig olur. Safra tasi, kanser ve divertikiiloz
insidansinda ylikselme vardir .

Perimenopozal gecis doneminin takibi

North American Menopause Society' nin goriisii perimenopozal
gecis donemi ve bu donemin takibi bayanlarin fiziksel ve
psikolojik olarak taramalarinin yapilmasi ve yasam tarzlarinin
degistirilmesi ile optimal saglik sartlarinin saglanmasi sayesinde
pekgok kronik hastalik insidansinin azaltilmasi agisindan 6nem
arzetmektedir (Tablo 7) (40,41,42).

Perimenopozal dénemde hem semptomlara yonelik hem de
kontraseptif amach diisiik doz oral kontraseptif kullanimi
pekeok calisma tarafindan desteklenmistir (9,43,44). (Tablo 8).
35 yas lizerinde sigara kullanan, derin ven trombozu anamnezi
olan, kardiak risk grubunda olan ,tan1 konmamis uterin kanamast
olan hormone bagimli neoplazisi olanlar igin oral kontraseptif
kullanimi kontrendikedir (45).

Meme Kanseri

20 yas ve lizeri biitiin kadinlarda kendi kendine aylik meme muayenesi

Rutin meme muayenesi

1. 20-39 yag 3 yil araile

1. 40 yas {izeri yillik muayene

Mammogra fi

1. 40 yas tizeri yillik

Kolon Kanseri 50 yas ve lizeri

2. Kolonoskopi

1. 5 yil ara ile gaitada gizli kan veya
10 yil araile veya
3. 5-10 yilda bir ba ile kolon grafisi

4. her tarama muayenesinde rectal tuse

Servikal Kanser

18 yas tizeri ve seksuel aktif kadinlarda yillik PAP smear

3 kez ardarda normal sonug sonrasi smear sikligina klinik duruma gore ka rar verilir

Kalp hastaligi Yillik ta takibi

45 yasindan sonar 5 yil ara ile lipid profil

Troid fonksiyonu

35 yas iizerinde 5 yil ara ile troid fonksiyonu

Diabetes

45 yas lizerinde 3 yil ara ile kan sekeri takibi
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Perimenopozal dénemde farmakolojik tedavilerin yanisira
bayanlarin kendileri ~ bazi1 semptomlarmi hafifletebilirler.
Disparoni ve vajinal kurulugu énlemek i¢in vajinal kurulugu
onleyici lubrikanlar kullanabilir,vasomotor semptomlari artiran
kafein, sicak ortam, stress gibi faktorlerden kacinabilirler, yine
vasomotor semptomlar i¢in giinde 400-1200 IU E vitamini
kullanabilirler, bas agrist Ozellikle migreni agreve eden
faktorlerden uzak durabilirler, inkontinens gibi pelvic kas
zayifligina bagli semptomlar i¢in Kegel egzersizi gibi
egzersizleri uygulayabilirler. Fiziksel ve psikolojik pekcok
semptomu azaltmak i¢in yasam tarzini degistirmek, egzersiz
yapmak, beslenme ve diete dikkat etmek, sigara ve kafein gibi
agreve eden faktorlerden miimkiin oldugunca uzaklasmak
bireysel olarak yapilabilecek ve faydasi kanitlanmis tedavi edici
faktorlerdir (46).Yag orani disik, lifli, meyve ve sebzeden
zengin diet ateroskleroz hipertansiyon,diabetes mellitus ve bazi
kanserler riski azaltir, kilo artisini 6nler (47). Yeterli kalsiyum
alim1 kemik dansitesinin idame ettirilmesi agisindan &nemlidir,
The National Osteoporosis Foundation tarafindan onerilen
giinliik kalsiyum ihtiyact 1200 mg/giin elementer kalsiyumdur.
Kalsiyum emilimi i¢in yeterince D vitamini de dietle alinmali,
dietle alinamiyorsa 400-800 IU/ giin D vit alinmali (48).
Haftada 3 kez yapilan orta derece aerobic egzersizleri hem kilo
artigin1 Onlemede, hem vasomotor semptomlar1 hafifletmede,
hem de koroner kalp hastaliklar1 riskini azaltmada etkilidir (49).

KAYNAKLAR
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Tablo 8.Perimenopozal dénemde diigiik doz oral
kontraseptif kullanimi

Kontrasepsiyon

Siklus kontrolii

1. irregular kanamalar1 azaltir

2. kan kaybini azaltir

3. pelvic agriy1 azaltir

4. premenstrual sendromu azaltir

Perimenopozal semptomlar geriler

Endometrial hiperplaziyi 6nler

Over ve endomet rium kanser riskini azaltir

Kemik dansitesinin devamini saglar

PID riskini azaltir

Benign meme hastalig1 insidansini azaltir
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